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序論 
 
 Reserpine (1) 、ajmaline (2) 、camptothecin (3) 、strychnine (4) 、vincristine (5) などに
代表されるアルカロイドはモノテルペンインドールアルカロイドと呼ばれ (Figure 1) 、 
tryptamine (6) と secologanin (7) より生成する配糖体アルカロイド strictosidine (8) を共
通中間体としている (Scheme 1) 。これらアルカロイドは主にマチン科 (Loganiaceae) 、
キョウチクトウ科 (Apocynaceae) 及びアカネ科 (Rubiaceae) より単離されているが、生
合成経路において様々な修飾がなされることでその数は 1200 種を超えるといわれ、ま
た構造も多様なものが知られている。 
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近年、小林らはブラジル産キョウチクトウ科植物 Aspidosperma subincanum よりイン
ドールアルカロイド subincanadine A-G (9-15) を単離した 1) (Figure 2) 。これらアルカロ
イドの相対配置を含めた構造は各種スペクトル解析によって提出された。 
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さらに、subincanadine A (9) についてはその絶対配置を以下のように推察している。
すなわち、9 に OsO4を作用させトリオール体 16 とした (Scheme 2) 。 
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この 16 の新たに生成した C-19 位及び C-20 位立体については NOESY 実験によって
決定した (Figure 3) 。すなわち H-17 位と H-19 位、H-5b 及び H-21b 位に相関が認めら
れたこと、H-19 位と H-21b 位に相関が認められたこと、さらに H-3b 位と H-21a 位に相
関が認められたことから C-20 位水酸基の立体はa配置であること、さらに C-19 位と
C-20 位は erythro の関係にあると決定した。次に生成した C-19 位の二級水酸基を MTPA
エステル 17、18 へと導き Mosher 法を適用したところ、C-19 位の絶対配置は R 配置で
あると推測された。したがって C-15 位及び C-16 位の絶対配置はそれぞれ R 配置及び S
配置であると結論づけている。しかしながらその他のアルカロイドの絶対配置について
は未知のままである。 
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これら subincanadine 類は tryptamine (6) と secologanin (7) から生合成される
strictosidine (8) より geissoschizine (19)、dehydropreakuammicine (20)などの中間体を経由
して生合成される stemmadenine (21) が生合成の共通中間体とされている (Scheme 3) 。
その後 stemmadenine (21) の 16位メチルエステルが加水分解されカルボン酸となった後、
脱炭酸と脱水が起こり subincanadine D (13) 、及び subincanadine E (14) が生合成される。
さらに N-4 位と C-16 位による 5-exo 型の閉環反応によって subincanadine A-C 及び G 
(9-12) へと生合成される経路が提唱されている。したがってこれらアルカロイドはモノ
テルペンインドールアルカロイドに属すると考えられている。しかしながら通常のモノ
テルペンインドールアルカロイドとは異なり、subincanadine A-C、G (9-12)については
b-カルボリンの 1 位に相当する炭素 (C-16) が四級に置換されていること、さらに極め
て特異な 1-azoniatricyclo[5.2.2.01,6]undecane 構造を持つ四級アンモニウム型塩基である
ことが構造上の特徴として挙げられる。また、subincanadine D, E (13、14) は 1-azabicyclo- 
[5.2.2]undecane 構造を、subincanadine F (15) については 1-azabicyclo[4.3.1]decane 構造を
もつことがそれぞれ構造上の特徴として挙げられる。さらに subincanadine E、F (14、15)
については in vitro において murine lymphoma L1210 cells と human epidermoid carcinoma 
KB cells に対する細胞毒性を示すことが報告されている。 
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 このような興味深い構造を有することからわれわれの研究と同時期に Zhai らによっ
て全合成研究がなされ、 (± )-subincanadine B の骨格構築（Scheme 4） 2a)、及び
(±)-subincanadine F の全合成（Scheme 5）2b)が報告されている。 
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今回筆者は subincanadine 類の特異な構造に興味を持ち、さらに絶対配置を含めた構
造証明を目的としてこれらアルカロイドの不斉全合成研究に着手した。 
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本論 
第一章 (-)-Subincanadine A, B の不斉全合成 
 
第一節 分子間 Pictet-Spengler 反応を用いた 1,1-二置換構造を有する 
テトラヒドロ-b-カルボリン体の合成 
 
 以下に subincanadine A の合成計画を示す。Subincanadine A (9) は四環性化合物 22 の
Nbと 3 位間の閉環反応によって合成できると考えた。化合物 22 におけるピロリジン環
部分はケトン基及びビニルブロミド構造またはビニルヨード構造を有するインドール
誘導体 23 に Nozaki-Hiyama-Kishi 反応 3)を適用することで構築できると考えた。誘導体
23 は 16 位に不斉点を有するため立体選択的な構築が必要となる。そこで誘導体 23 の
前駆体を 15 位に光学活性な水酸基を有するヒドロキシインドール誘導体 24 とし、15
位の立体を反映させることで 16 位の立体を制御できると考えた (Scheme 6) 。 
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鍵中間体 24 の 16 位の立体選択的構築には二通りのルートを考えた。一つは、Nb-一
置換トリプタミン誘導体 25 と光学活性なa-ヒドロキシケトン誘導体 26a から構築する
ものである。トリプタミン誘導体 25 は tryptamine (6) とビニルブロミド体 27a の縮合に
より合成することとした (Route A) 。もう一つは、まず tryptamine (6) とa-ヒドロキシ
ケトン誘導体 26a から 1,1-二置換構造を有するテトラヒドロ-b-カルボリン体 28 を合成
した後、ビニルブロミド体 27a との縮合により 24 を構築するものである。また、ビニ
ルブロミド体 27a は trans-crotonaldehyde (29) から合成することとし、a-ヒドロキシケ
トン誘導体 26a は絶対立体配置が既知である(S)-malic acid (30) から合成することとし
た (Scheme 7) 。 
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まず光学活性なa-ヒドロキシケトン誘導体 26a の合成を行った。(S)-Malic acid (30) を
BF3・OEt2存在下にて cyclohexanone と反応させアセトナイド体 31 を収率 81%で得た。
次にアセトナイド 31 を THF 中、B(OMe)3存在下にて BH3・DMS complex で還元し、ア
ルコール体 32 とした。さらにアルコール体 32 を CH2Cl2中、触媒量の p-TsOH を作用さ
せることで a-hydroxy-g-lactone (33) 4) を二段階収率 96% で合成した。次に、
a-hydroxy-g-lactone (33) を THF 中、i-Pr2NEt、TBAI 存在下にて BOMCl と反応させ BOM
保護体 34a を収率 74%で得た。 
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続いて BOM 保護体 34a に THF 中、-78℃にて MeLi を反応させた。この反応では生
成物が三級水酸基を有するヘミケタール体 35aと一級水酸基を有するケトン体 36aとの
平衡混合物として存在すると考えられる。そこで保護基として嵩高いピバロイル基を用
いることで一級水酸基を選択的に保護し、望むa-ヒドロキシケトン誘導体26a を二段階
収率 90%で得た。a-ヒドロキシケトン誘導体26a は[a]D24 = -20.8 (c = 1.00, CHCl3) を示
し、1H NMR においてd 2.20 ppm にメチル基由来のシグナルが、また 13C NMR において
d 208.8 ppm にケトン由来のシグナルが観測され、FAB-MS において m/z = 323 [M+H]+ を
与えたことによりその構造を確認した。 
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ここで Nb の側鎖部分に相当するビニルハロゲン体の合成を行った。ビニルハロゲン
体としては後に行う NHK 反応における反応性の違いを検証するため、ビニルブロミド
体及びビニルヨード体を合成することとした。まずビニルブロミド体 27b の合成を行っ
た。Dai らの方法 5)に従って trans-crotonaldehyde (29) に臭素を反応させ、続いて Et3N で
処理することにより(Z)-2-bromocrotonaldehyde (37) を合成した。続いてアルデヒドの還
元を行った。まず Loh 6)らの方法に従ってアルデヒド 37 を THF : H2O (9 :1) の混合溶媒
中、NaBH4で還元したところ二段階収率 30%となり、還元での位置選択性に問題がある
と考えられた。そこで選択性を改善するため MeOH 中、CeCl3存在下にて NaBH4 7)で還
元したところ選択的に 1,2-還元が進行し、アリルアルコール 38 を二段階収率 75%で得
た。アリルアルコール 38 は１H NMR においてd 4.25 ppm に水酸基の付け根に由来する
シグナルが観測され、EI-MS において m/z = 149 [M-H]+, 151 [M+2-H]+を与えたことより
その構造を確認した。また本化合物が Z 体であることは 3 位水素に帰属されるシグナル
について差 NOE を測定し、1 位水素に相関が観測されたことから確認した。最後に
CH2Cl2中 Et3N 存在下 MsCl と反応させることでビニルブロミド体 27b を収率 95％で得
た。 
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一方、ビニルヨード体については以前に当研究室において確立された方法 8)に従い合
成した。すなわちまず 2-butyn-1-ol (39) に対し AIBN 存在下、Bu3SnH と反応させるこ
とでビニルスズ体 40 とした。次にこれを CCl4中ヨウ素と反応させヨウ素体 41 とし、
さらに CH2Cl2中 NBS 及び PPh3と反応させることでビニルヨード体 42 を得た。 
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次に Route A に従って tryptamine (6) とアリルアルコール 38 を縮合した。まず、アリ
ルアルコール 38 を CH3CN 中、-30℃で PPh3存在下にて NBS と反応させることでビニ
ルブロミド体 27aへと変換した。得られたビニルブロミド体 27aは揮発性を有するため、
単離せずそのまま tryptamine (6) と反応させることで Nb-一置換トリプタミン誘導体 25
を二段階収率 87%で得た。Nb-一置換トリプタミン誘導体 25 は FAB-MS において m/z = 
293 [M+H]+, 295 [M+2+H]+を与えたことからその構造を確認した。 
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次に、Nb-一置換トリプタミン誘導体 25 とa-ヒドロキシケトン誘導体 26a との
Pictet-Spengler 反応を行った。Benzene 中、TFA 存在下にて 25 と 26a を加熱還流したと
ころ、環化体を得た。本成績体は二種のジアステレオマー混合物であったが、SiO2 MPLC 
で溶媒として 10% AcOEt in n-hexane を用いることにより容易に分離することができ、
fast eluted compound として 43a を収率 41%、slow eluted compound として 43b を収率 21%
で得た。環化体 43a は 1H NMR においてインドールの 2 位水素に相当するシグナルが消
失し、d 1.48 ppm に 17 位メチル水素に相当するシグナルが観測され、さらに FAB-MS
においてm/z = 597 [M+H]+, 599 [M+2+H]+を与えたことからその構造を確認した。また、
環化体 43bは 1H NMRにおいて同じく 2位水素に相当するシグナルが消失し、d 1.46 ppm
に 17 位メチル水素に相当するシグナルが観測され、さらに FAB-MS において m/z = 597 
[M+H]+, 599 [M+2+H]+を与えたことからその構造を確認した。本反応ではジアステレオ
マー比が 2 : 1 と若干の選択性が見られたが、両ジアステレオマー体の旋光度を測定し
たところ、環化体 43a は[a]D24 = -4.3 (c = 1.46, CHCl3) を示し、環化体 43b は[a]D24 = -0.8 
(c = 0.97, CHCl3) という小さな値を示した。さらに本反応では一般にアルデヒドよりも
活性が低いケトンを基質としていることから反応の進行には酸性条件下での加熱還流
のような過酷な条件が必要であり、これらの結果から不斉点がラセミ化した可能性が示
唆された。そこでより温和な条件で Pictet-Spengler 反応を行うことが必要であり、別ル
ートによる合成を行うこととした。 
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そこで、Route B に従って tryptamine (6) とa-ヒドロキシケトン誘導体 26a からテト
ラヒドロ-b-カルボリン体 28 の合成を行った。まず CH2Cl2 中、室温で TFA にて
Pictet-Spengler 反応を行ったところ、反応はまったく進行しなかった。これは前述のよ
うにケトンの反応性の低さが原因であると考えられる。したがって反応を進行させるた
めにはより過酷な条件が必要となるが、Route A においてラセミ化の可能性が示唆され
ており、エナンチオ選択的なテトラヒドロ-b-カルボリン環の構築を目的としていたた
め、温和な条件下において反応が進行する合成法を探すこととした。 
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TFA
CH2Cl2, rt
28  
 
Rodríguezらは tryptamine (6) とケトン体 44 を基質とした Pictet-Spengler 反応を報告し
ている 9)。すなわち中性条件下加熱することで Pictet-Spengler 反応の律速段階である
Schiff 塩基の生成を行い、その後に室温にて酸性条件に付すことで環化させるものであ
る。本方法は酸性条件下で加熱する必要がなく、より温和な条件であるといえる。 
NH
NH2
tryptamine (6)
+
(CH2)n
O
n = 0, 1, 2, 3
1) benzene, reflux
2) H2SO4, MeOH, rt
NH
NH
(CH2)n
44
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これに従い、第一段階目として benzene 中、tryptamine (6) とa-ヒドロキシケトン誘
導体 26a を加熱還流することで Schiff 塩基 45 を生成させ、溶媒留去した後、第二段階
目として CH2Cl2中、室温にて TFA を用いて反応させたところ環化反応が進行し、テト
ラヒドロ-b-カルボリン体を得た。本成績体は二種のジアステレオマー混合物であった
が、SiO2 MPLC で溶媒として 60% AcOEt in n-hexane を用いることにより容易に分離す
ることができ、fast eluted compound として 28a を収率 34%、slow eluted compound とし
て 28b を収率 43%で得た。テトラヒドロ-b-カルボリン体 28a は 1H NMR において、イ
ンドールの 2 位水素に相当するシグナルが消失し、d 1.42 ppm に 17 位メチル水素に相
当するシグナルが観測され、さらに FAB-MS において m/z = 465 [M+H]+を与えたことか
らその構造を確認した。また、テトラヒドロ-b-カルボリン体 28b は同様に 1H NMR に
おいて 2 位水素に相当するシグナルが消失し、d 1.57 ppm に 17 位メチル水素に相当す
るシグナルが観測され、さらに FAB-MS において m/z = 465 [M+H]+を与えたことからそ
の構造を確認した。しかしながらテトラヒドロ-b-カルボリン体 28b の旋光度を測定し
たところ[a]D24 = -0.05 (c = 1.03, CHCl3) を示した。また本反応は収率が安定せず、さら
に収率 44%のときに回収したa-ヒドロキシケトン誘導体 26a の旋光度を測定したとこ
ろ[a]D23 -2.9 (c = 1.20, CHCl3) を示した。原料として用いた 26a は[a]D23 -20.8 (c = 1.00, 
CHCl3) を示すことから、本反応条件においてもテトラヒドロ-b-カルボリン体 28 の 15
位、及びa-ヒドロキシケトン誘導体 26a の不斉点のラセミ化が進行していることが明
らかとなったため、このルートによる不斉全合成を断念した。 
NH
NH2
tryptamine (6)
PivO
O
OBOM
26a
+
benzene
reflux
5 hr
NH
N
OBOM
PivO
45
NH
NH
Me
OPiv
BOMO
28a (y. 34 %)
TFA
CH2Cl2
rt, 3 hr
d 1.42 NH
NH
Me
OPiv
BOMO
28b (y. 43 %)
d 1.57+
[a]D24 = -0.05 (c = 1.03, CHCl3)
15 15
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第二節 分子内 Pictet-Spengler 反応を用いた 1,1-二置換構造を有する 
テトラヒド-b-カルボリン体の新規立体選択的合成 
 
 
そこで新たな合成計画を考案することとした。第一章で述べたように 1,1-二置換型テ
トラヒドロ-b-カルボリン体は Pictet-Spengler 反応を用いることで、不斉点のラセミ化を
伴うものの合成できることが明らかとなっている。この不斉点のラセミ化は
Pictet-Spengler 反応における反応条件の過酷さに問題があると考えられる。そこでより
温和な条件で反応を行うためには本反応の基質を新たに考案することが必要であると
考え、以下のような考察を行った。 
不斉 Pictet-Spengler 反応は Jacobsen ら 10)をはじめとして数多くの報告がされており、
これらの多くはアシルイミニウムイオン中間体 46 を経て反応している。 
NH
N
R
AcCl
NH
N
R
Ac
catalyst
NH
N
R
Ac
catalyst :
i-Bu2N
O
NH NH
S
N Ph
H3C
t-Bu
Cl
46
 
アシルイミニウムイオンはイミンやイミニウムイオンに比べ、求電子性が高いことが
知られている 11)。従って反応性も高く、低温下での反応が可能である。そこで筆者も
Pictet-Spengler 反応においてアシルイミニウムを中間体とするような基質を考案するこ
ととした。しかし、第一章で行った tryptamine (6) とa-ヒドロキシケトン誘導体 26a の
分子内での Pictet-Spengler 反応では、イミニウム中間体の形成が律速段階となり、反応
の進行には過酷な条件が必要であることが明らかとなっている。 
一方、樹林らは分子内にカルバメートとケトンが存在すると 0℃においてもアミノ基
とカルボニル基の間でアシルイミニウム中間体 47 が生成することを報告している 12)。 
BnO
O
C6H13
NHBoc  HCOOH N
BnO
C6H13
Boc
0oC
NBnO
HHCOO
Boc
47
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 そこでこれらの考察をもとに以下のような逆合成解析を行った (Scheme 8) 。すなわ
ち、アミノアルコール体 48 を環状カルバメート体 49a から合成することとした。これ
は環状カルバメート体 49a が分子内にケトンとカルバメートを有するa-ケトカルバメ
ート体 50 の分子内 Pictet-Spengler 反応により合成できると考えたからである。a-ケト
カルバメート体 50 は tryptamine (6) とa-ヒドロキシケトン誘導体 26a の 2 級水酸基の
脱保護体 51 を C1 ユニットを介してテザーすることで合成することとした。 
NH
NH
Me
OPiv
HO
PivO
O
OH
NH
NH2
NH
N
O
O
Me
PivO
H
NH
HN
O
O
O
OPiv
48 49a 50
516
Scheme 8
 
まず脱保護体 51 の合成を行った。a-ヒドロキシケトン誘導体 26a を CH2Cl2中、BF3・
OEt2存在下にて PhSH と反応させ BOM 基を除去し、脱保護体 51 を収率 49%で得た。
脱保護体 51は[a]D23 = +50.2 (c = 1.08, CHCl3) を示し 1H NMRにおいてBOM基に帰属さ
れるシグナルが消失し、新たにd 3.58 ppm に水酸基の水素のシグナルが観測され、また
FAB-MS において m/z = 203 [M+H]+を与え、さらに IR スペクトルにおいて 3474 cm-1に
水酸基に由来する吸収を観測したことからその構造を確認した。しかしながらこれ以上
の収率の改善が認められなかったため、BOM 基に代わる保護基を検討することとした。 
PivO
O
OH
51
PivO
O
OBOM
26a
PhSH, BF3・OEt2
CH2Cl2, 0 oC, 30 min
y. 49 %
d 3.58
[a]D23 = +50.2 (c = 1.08, CHCl3)  
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そこで先に合成したa-hydroxy-g-lactone (33) を DMF 中、imidazole 存在下 TBSCl と反
応させ TBS 保護体 34b を収率 99%で得た。次に TBS 保護体に対し THF 中、-78℃にて
MeLi を反応させた後、CH2Cl2中 pyridine 存在下 PivCl で処理しa-ヒドロキシケトン誘
導体26bを二段階収率91%で得た。a-ヒドロキシケトン誘導体26bは[a]D23 = -17 (c = 1.1, 
CHCl3) を示し、1H NMR においてd 2.19 ppm にメチル基由来のシグナルが、また 13C 
NMR においてd 211.4 ppm にケトン由来のシグナルが観測され、FAB-MS において m/z = 
317 [M+H]+を与えたことによりその構造を確認した。ここで得られたa-ヒドロキシケト
ン誘導体26b を THF 中、TBAF と反応させたところ、脱保護体 51 を収率 84%で得た。
脱保護体 51 は前述の BOM 保護体から得た化合物と各種スペクトルが一致したことか
らその構造を確認した。以上のように二級水酸基の保護基を TBS に変更することで収
率の改善に成功した。 
O
O
OH TBSCl, imidazole
DMF, 0 oC to rt, overnight
y. 99 % O
O
OTBS
33 34b
1) MeLi, THF, -78 oC, 2 hr
2) PivCl, pyridine, CH2Cl2, rt, 9 hr
y. 91 % (2 steps)
PivO
O
OTBS
26b
dH 2.19
dC 211.4
[a]D23 = -17 (c = 1.1, CHCl3)
TBAF
THF, 0 oC, 3 hr
y. 84 %
PivO
O
OH
51
[a]D23 = +50.2 (c = 1.08, CHCl3)  
 
次にa-ケトカルバメート体 50 の合成を行った 13)。脱保護体 51 を CH2Cl2 中、
1,1’-carbonyldiimidazole (CDI) と反応させ、続いて tryptamine (6) を加えることでカルバ
メート体を収率 83%で得た。本成績体は[a]D22 = -25.0 (c = 0.36, CHCl3) を示し、13C NMR
においてd 156.3 ppm にカルバメートのカルボニル基炭素に由来するシグナルが観測さ
れ、EI-MS において m/z = 388 を分子イオンピークとして与えたことから、a-ケトカル
バメート体 50 であることが示唆された。しかし、13C NMR においてケトンに由来する
シグナルが認められず、代わってd 88.9 ppm 及びd 87.7 ppm に四級炭素に由来するシグ
ナルが観測された。さらに IR スペクトルにおいて 3366 cm-1に水酸基に由来する吸収が
観測されたことから、本成績体はヘミアミナール構造を有する 52 式のジアステレオマ
ー混合物であることが明らかとなった。 
 16
NH
HN
O
O
O
OPiv
50
PivO
O
OH
51
CDI, CH2Cl2, 0 oC to rt, 1.5 hr
then tryptamine (6), rt, overnight
y. 83 %
NH
N
O
O
HO
PivO
H
52
d 88.9 (87.7)
d 156.3
[a]D22 = -25.0 (c = 0.36, CHCl3)  
 
次に、ヘミアミナールカルバメート体 52 の分子内 Pictet-Spengler 反応を試みた。ま
ず、カルバメート体 52 に CH2Cl2中、0℃にて TsOH を作用させたところ、環化体が定
量的に得られた。本成績体は 1H NMR においてインドールの 2 位に相当するシグナル及
び 13C NMR においてヘミアミナールの付け根に由来するシグナルが消失し、新たに
d 59.4 ppm に四級炭素に由来するシグナルが観測された。さらに EI-MS において分子イ
オンピーク 370 (M+) が観測されたことによりその構造を確認した。また、本成績体は
1H NMR においてd 1.60 ppm に major 成績体 49a の 17 位のメチル水素が、また、d  1.69 
ppm に minor 成績体 49b の 17 位のメチル水素が観測され、それらの積分比を比較する
ことで、3 : 1 のジアステレオマー混合物であることが明らかとなった。しかし、両ジア
ステレオマー体のカラムによる分離は困難であった。 
 
NH
N
O
O
HO
PivO
H
52
NH
N
O
O
Me
PivO
H
49
TsOH
CH2Cl2, 0 oC, 6 hr
y. quant.
dC 59.4
dH 1.60 (major)
     1.69 (minor)
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そこで、本反応における選択性の向上を目的として条件検討を行ったところ、以下に
示すような結果を得た (Table 1)。 
Entry Acid Condition Result (Yield, diastereomer ratio) 
1 2.0 eq 0℃, 6 hr quant., 3 : 1 
2 2.0 eq -30℃, 12 hr 64%, 7.5 : 1 
3 2.0 eq -78℃, 12 hr  56%, 9 : 1 
4 2.0 eq -78℃, 24 hr  94%, 6 : 1 
5 
TsOH 
TsOH 
TsOH 
TsOH 
TsOH 1.1 eq -78℃, 38 hr  94%, 6 : 1 
6 TMSCl 1.0 eq -78℃, 24 hr quant., 9 : 1 
Table 1: Results of intramolecular Pictet-Spengler reaction 
 
Entry 1-3 では反応温度を下げるとともに収率は低下するもののジアステレオマー比
は向上し、-78℃において (Entry 3) 、収率 56%、ジアステレオマー比 9 : 1 で生成物が
得られた。また、Entry 4 においては収率を向上させるため反応時間を延長したところ、
収率は 94%と向上したがジアステレオマー比は 6 : 1 と低下した。そこで Entry 5 では酸
の等量を減らして反応を行ったところ、反応完了には長時間を要し、Entry 4 と同様の
結果を与えた。そこでEntry 6ではTsOHの代わりにTMSClを用いて反応させたところ、
収率 (quant.) 、ジアステレオマー比 (9 : 1) ともに最もよい結果を与えた。また、Entry 
6 で得られた 9 : 1 のジアステレオマー混合物は Et2O 中において major 成績体を白色固
体として析出させることでジアステレオマーの分離が可能であり、その光学純度をキラ
ル HPLC にて測定したところ 92% ee と光学純度がわずかに低下していることが明らか
となった。しかしながら再結晶溶媒を AcOEt に変更したところ、ヘミアミナールカル
バメート体 52 より収率 47%、光学純度 99% ee にて major 成績体 49a を得ることができ
た。 
次に、各種二次元 NMR スペクトル (H-H COSY, HMQC, HMBC) を用いて、全ての水
素と炭素のシグナルを帰属した後、major 成績体 49a の C-16 位の立体配置を NOE 測定
により明らかにした。すなわち、H-17 位 (d 1.60, s) のシグナルに照射したところ、14
位に帰属した水素と NOE 相関が現れたことから major 成績体 49a の C-16 位の立体配置
は (-)-subincanadine A (9) と同じく S 配置であることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 49a
16
ON
O
Me
NH
H
OPiv
14
NOE
NH
N
HO
Me
(–)-subincanadine A (9)
16
 18
続いて本反応における立体選択性について考察を行った。環状カルバメート体 (49) 
の 16 位の立体配置は、ヘミアミナールカルバメート体 52 から生成するアシルイミニウ
ム中間体において、インドール部分の求核攻撃が 16 位に対してどちらの面から起こる
かによって決定されると考えられる。すなわち二つの可能な遷移状態 53a、53b を比較
すると、si 面からの求核攻撃が起こる 53a からは 16 位のメチル基がb配置となった環状
カルバメート体 49a が生成し、一方 re 面より反応が進行する 53b からはメチル基がa
配置となった環状カルバメート体 49b が生成すると考えられる。このアシルイミニウム
中間体において si 面から求核攻撃が起こる場合の 53a に比べ、re 面から攻撃する場合
の 53b はインドール部分と C-15 のアルキル側鎖との立体障害のために不利となる。こ
のため si 面からの攻撃が優先し、メチル基がb配置となった環状カルバメート体 49a が
major 成績体として得られたと考えられる (Scheme 9) 。 
ON
O
OPiv
HMe
NH
ON
O
OPiv
HMe
NH
NH
N
O
O
Me
PivO
H
49a
NH
N
O
O
Me
PivO
H
49b
major
minor
NH
N
O
O
HO
PivO
H
52
15
15
53b
53a
Scheme 9
16
16
 
 
以上のように分子内 Pictet-Spengler 反応を利用した 1,1-二置換構造を有するテトラヒ
ドロ-b-カルボリン体の新規立体選択的合成法を開発し、16 位の不斉四級炭素の構築に
成功した。 
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第三節 (-)-Subincanadine A, B の不斉全合成とその絶対配置を含めた構造証明 
 
前述のように 16 位の立体選択的構築に成功したため、次に鍵中間体であるケトン体
への変換を行った。そのためにまず環状カルバメートの開裂を行う必要があるが、この
ためには強塩基性条件にて反応を行う必要があると考えられる。しかし、そのような条
件下ではピバロイル基の脱保護がカルバメートの開裂に優先して起こると予想された
ため、別の保護基への変換を行った。まず MeOH 中 NaOMe と反応させ、脱保護体 54
を得た。次に生じた一級水酸基について塩基性条件に安定な t-Bu 基による保護を検討
した。Bartoli らによって報告された条件 14)を参考に CH2Cl2 中 Mg(ClO4)2 触媒存在下
Boc2O と反応させたところ、t-Bu 保護体 55 を得た。t-Bu 保護体 55 は 1H NMR において
d 1.38 ppm に t-Bu 基由来のシグナルが観測され、EI-MS において m/z = 342 を分子イオ
ンピークとして与えたことによりその構造を確認した。しかしながら本反応は脱保護体
54 の CH2Cl2に対する溶解性が低いため 61％と中程度の収率にとどまった。 
次に得られた t-Bu 保護体 55 の環状カルバメート部の加水分解を検討した。本反応は
強塩基性条件が必要であり、MeOH 中 8N KOH 水溶液にて加熱還流することで反応は進
行しアミノアルコール体 56 が収率 39％で得られた。そこでさらに検討を行ったところ
共溶媒として DMSO を加えることで収率を 94%と大幅に向上させることができた。こ
れは DMSO が水素結合やカリウムカチオンと溶媒和をすることでメトキシドアニオン
の求核性が上昇したためであると考えられる。得られたアミノアルコール体 56 は 13C 
NMR においてカルバメートに由来するd 155.3 ppm のシグナルの消失が観測され、
FAB-MS において m/z = 317 [M+H]+を与えたことからその構造を確認した。 
NH
N
O
O
Me
PivO
H
49a
NaOMe, MeOH
rt, 6.5 hr
NH
N
O
O
Me
HO
H
54
Boc2O, Mg(ClO4)2
CH2Cl2, reflux, 12 hr
y. 61% (2 steps)
NH
N
O
O
Me
t-BuO
H
55dH 1.38
NH
NH
Ot-Bu
HO
56
Me
8N KOH, DMSO
MeOH, reflux
y. 94%
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以上のように環状カルバメート部の開裂に成功したものの t-Bu 保護における収率が
向上しなかったため保護基を MEM 基へと変更することとした。まず先ほどと同様に環
状カルバメート体 49a を MeOH 中 NaOMe と反応させ Piv 基を除去し、得られた脱保護
体を CH2Cl2中 i-Pr2NEt 存在下 MEMCl と反応させることで MEM 保護体 57 を環状カル
バメート体より二段階収率 99%で得た。MEM 保護体 57 は 1H NMR において MEM 基
に由来するシグナルが観測され、FAB-MS において m/z = 374 [M+]を与えたことからそ
の構造を確認した。 
NH
N
O
O
Me
PivO
H
49a
1) NaOMe, MeOH
    rt, 6.5 hr
2) MEMCl, i-Pr2NEt
    CH2Cl2, 0 oC to rt, 10 hr
    y. 99% (2 steps)
NH
N
O
O
Me
MEMO
H
57  
 
次に、最適化した条件にて環状カルバメート部を開裂させ、続いて得られたアミノア
ルコール体 58 に対し DMF 中 Na2CO3存在下ビニルブロミド体 27b と反応させることで
ブロモ体 59a を MEM 保護体 57 より二段階収率 59%で得た。ブロモ体 59a は 13C NMR
においてカルバメートに由来するd 155.3 ppm のシグナルが消失し、1H NMR において
Nb側鎖に由来するシグナルが観測されたことによりその構造を確認した。またアミノア
ルコール体 58 に対し CH3CN 中 Cs2CO3存在下ビニルヨード体 42 と反応させることで、
ヨード体 59b が MEM 保護体 57 より二段階収率 72%で得られた。ヨード体 59b は 13C 
NMR においてカルバメートに由来するd 155.3 ppmのシグナルの消失及び 1H NMR にお
いて Nb側鎖に由来するシグナルの存在が認められ、FAB-MS において m/z = 529 [M+H]+
を与えたことからその構造を確認した。 
NH
N
O
O
Me
MEMO
H
57
NH
NH
OMEM
HO
58
Me
8N KOH, DMSO
MeOH, reflux
14 hr
NH
N
OMEM
HO
59a
Me
Br
NH
N
OMEM
HO
59b
Me
I
Na2CO3
DMF, 40 oC, 18 hr
y. 59% (2 steps)
Cs2CO3
CH3CN, reflux
y. 72% (2 steps)
Br
OMs
27b
I
Br
42
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次に二級水酸基の酸化を行った。種々条件検討を行ったところ Finney らが報告して
いる条件 15)、すなわち AcOEt 中 IBX と反応させることでブロモ体 59a からはブロモケ
トン体 60a が収率 90%で、ヨード体 59b からはヨードケトン体 60b が定量的に得られ
た。ブロモケトン体 60a は 13C NMR においてd 211.5 ppm にケトンのシグナルが観測さ
れことによりその構造を確認した。ヨードケトン体 60b は 13C NMR においてd 211.3 ppm
にケトンのシグナルが観測され、IR において 1708 cm-1にカルボニルの吸収が観測され
たことからその構造を確認した。 
NH
N
OMEM
HO
59a
Me
Br
NH
N
OMEM
HO
59b
Me
I
IBX
AcOEt, 80 oC, 4 hr
y. 90%
NH
N
OMEM
O
60a
Me
Br
IBX
AcOEt, 80 oC, 3 hr
y. quant.
NH
N
OMEM
O
60b
Me
I
 
 
続いて鍵反応である Nozaki-Hiyama-Kishi 反応の検討を行った。一般に本反応は分子
間反応の場合、触媒量の Ni(II)で進行する 3b)が、分子内反応の場合 Ni(II)は基質に対し
等量またはそれ以上必要となることが知られている 3c)。 
Br O CrCl2 <5.0 eq>, NiCl2 <2.0 eq>
DMF, r.t.
y. 71%
C10H21 OTf
+ PhCHO
CrCl2 <2.0 eq>, NiCl2 <0.01 eq>
DMF, rt
y.83%
C10H21
Ph
OH
MeO2C
6 5 OH
CO2Me
 
そこで CrCl2を 5 等量、NiCl2を 2 等量に設定し、検討することとした。まず基質につ
いて検討したところ、ブロモケトン体 60a では原料が消失しなかったがヨードケトン体
60bでは原料の消失が認められたことから予想通りヨードケトン体 60bのほうが反応性
が高いことが明らかとなった（Entry1, 2）。次に溶媒の検討を行ったところ、DMF より
も DMSO の方がよい結果を与えた（Entry 2, 3）。本成績体は二種のジアステレオマー混
合物であったが、SiO2  flash column にて溶媒として 1% Et3N 含有 80% AcOEt in n-hexane
を用いることにより容易に分離することができ、Entry 2 では fast eluent compound とし
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て 61a が収率 35%、slow eluent compound として 61b が収率 53%にて得られ、ジアステ
レオ比に問題を残すものの良好な結果を与えた。61a は 1H NMR においてd 3.97 ppm に
水酸基由来のシグナルが観測され、また 13C NMR においてケトンのカルボニル炭素に
由来するシグナルが消失し、新たにd 85.2 ppm に四級炭素に由来するシグナルが観測さ
れた。さらに IR において 3351 cm-1に水酸基の吸収が観測され、FAB-MS において m/z = 
401 [M+H]+が観測されたことによりその構造を確認した。また 61b は 1H NMR において
d 4.28 ppm に水酸基由来のシグナルが観測され、また 13C NMR においてケトンのカルボ
ニル炭素に由来するシグナルが消失し、新たにd 85.5 ppm に四級炭素に由来するシグナ
ルが観測されたこと、IR において 3448 cm-1に水酸基の吸収が観測されたこと、FAB-MS
において m/z = 401 [M+H]+が観測されたことによりその構造を確認した。 
NH
N
OMEM
O
60
Me
X
CrCl2, NiCl2
solvent, rt, 24 hr
NH
N
61a
OMEM
Me
HO
NH
N
61b
OMEM
Me
HO
+
 
 
 
 
 
 
 
次に、各種二次元 NMR スペクトル (H-H COSY, HMQC, HMBC) を用いて、全ての水
素と炭素のシグナルを帰属した後、61a、及び 61b の新たに生成した不斉点 (C-15 位)
の立体配置を NOE 測定により明らかにした。すなわち、61b について H-17 位 (d 1.45, s) 
のシグナルを照射したところ、14 位に帰属した水素と NOE 相関が現れたことからメチ
ル基と 14 位を含むメチレン側鎖は cis の関係にあることが明らかとなった。一方、61a
について H-17 位 (d 1.30, s) のシグナルを照射したところ、14 位に帰属した水素とは相
関が認められなかったことからメチル基と14位を含むメチレン側鎖は transの関係にあ
ることが推定された。 
 
 
 
 
 
 
Entry S.M. solvent  conversion (%)  61a (%)  61b (%) 
1  X = Br DMSO 29 － 20 
2  X = I  DMSO 100 35 53 
3  X = I  DMF 50 12 25 
Table 2: Results of intramolecular Nozaki-Hiyama-Kishi-reaction 
NOE61b
NH N
MEMO
Me
21
17
14
15 20
19
HO
61a
NH N
HO
Me
21
17
14
15
20
19
MEMO
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またハロゲン体またはトリフラート体の Ni(0)への酸化的付加の際、オレフィンの立
体配置が異性化す ることが知られて いる。三置換オレ フィンを用いた
Nozaki-Hiyama-Kishi 反応においても異性化体が得られることが報告されていることか
ら（Scheme 10）3b)、本反応においても Ni(0)への酸化的付加の段階で異性化が起こって
いる可能性が考えられる。 
OTfPh
Me
MePh
HO
Ph
Scheme 10
PhCHONi(0)
oxidative addition
       with isomerization
MePh
NiOTf
MePh
Cr(III)
Cr(III)
 
 
そこで61a、61bについてオレフィン部分の立体配置をNOE測定により明らかにした。
すなわち、61a について H-19 位 (d 5.61, qt) のシグナルを、61b について H-19 位 (d 5.22, 
qt) のシグナルを照射したところ、それぞれ 21 位に帰属した水素と NOE 相関が現れた
ことからオレフィンの立体配置は Z 配置であり、幾何異性は保持されていることが明ら
かとなった。この結果よりオレフィンの異性化はニッケルの酸化的付加と同時に起こる
のではなく、その後のクロムへの金属交換あるいは続くカルボニル基への付加反応と競
争的に起こっているのではないかと推察される。以上のような考察から本基質の場合、
分子内反応であること、さらに環化が進行しやすいと考えられる五員環を形成するため、
アルケニルクロム中間体のカルボニル基への付加の反応速度はアルケニルニッケル中
間体でのオレフィンの異性化のそれよりも速いと考えられ、従って異性化を伴うことな
く反応が進行し幾何異性が保持された生成物が得られたものと考えられる。 
NH
N
OMEM
O
60
Me
X
Ni(0) NH
N
OMEM
O
Me
XNi
NH
N
OMEM
Me
HO
fast
slow
NH
N
OMEM
O
Me
XNi
NH
N
OMEM
Me
HO
61
 
以上のようにして二つの四級炭素を含む四環性骨格の構築に成功した。 
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次に MEM 基の脱保護を行った。Nicolaou らの条件 16)を参考に両ジアステレオマーを
用いて CH3CN 中 TMSCl 及び NaI から系中にて TMSI を調製し反応させたところ、脱保
護体 62a、62b をそれぞれ収率 82%にて得た。得られた脱保護体 62a、62b はそれぞれ
1H NMR においてMEM基に由来するシグナルが消失し、さらに FAB-MS において m/z = 
313 [M+H]+が観測されたことによりその構造を確認した。 
NH
N
61a
OMEM
Me
HO
TMSCl, NaI
CH3CN, -30 oC
y. 82%
NH
N
62a
OH
Me
HO
NH
N
61b
OMEM
Me
HO
TMSCl, NaI
CH3CN, -30 oC
y. 82%
NH
N
62b
OH
Me
HO
 
 
最後に五環性化合物への変換を行った。すなわち脱保護体 62a を CH2Cl2と NaHCO3
水溶液の混合溶媒中 MsCl と反応させたところ、一級水酸基の Ms 化とそれに続く Nb
間との閉環反応が起こり、望む五環性化合物を与えた。得られた五環性化合物の 1H, 13C 
NMR (27、28 ページ参照) 、UV、IR、FAB-MS、HR-FABMS、は天然の(-)-subincanadine 
A と一致し、旋光度についても合成品が[a]D25 = –10° (c = 0.34, MeOH) を示し、天然物は
[a]D23 = –11° (c = 1.0, MeOH) であり符号も含め天然物と一致した。次に 62b についても同
様の変換を行ったところ、望む五環性化合物を与えた。得られた五環性化合物の 1H, 
13C-NMR (30、31 ページ参照) 、UV、IR、FAB-MS、HR-FABMS は天然の(+)-subincanadine 
Bと一致し、旋光度については合成品が[a]D25 = –43° (c = 0.35, MeOH) を示したのに対し、
天然物は[a]D23 = +41° (c = 1.0, MeOH) であり逆の符号を示した。このことから合成品は天
然物のエナンチオマーであることが明らかとなった。 
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NH
N
62a
OH
Me
HO
MsCl, aq NaHCO3
CH2Cl2, rt, 4 hr
y. 58%
NH
N
(–)-subincanadine A (9)
Me
HO
Cl
NH
N
62b
OH
Me
HO
MsCl, aq NaHCO3
CH2Cl2, rt, 4 hr
y. 95%
NH
N
(–)-subincanadine B (10)
Me
HO
Cl
 
 
以上、(S)-malic acid より 16 段階にて(-)-subincanadine A (9)、及び(-)-subincanadine B 
(10) の初の不斉全合成を達成し、天然物の絶対配置を含めた構造を証明することがで
きた 17)。 
HO2C CO2H
OH
(S)-malic acid (30)
NH
N
O
O
HO
PivO
H
52
NH
N
O
O
Me
PivO
H
49a
Intramolecular
        Pictet-Spengelr cyclization
NH
N
OMEM
O
60b
Me
I
NH
N
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OMEM
Me
HO
Intramolecular
        Nozaki-Hiyama-Kishi reaction
NH
N
(–)-subincanadine A (9)
16 steps, 2.7% overall yield
Me
HO
Cl
NH
N
(–)-subincanadine B (10)
16 steps, 6.8% overall yield
Me
HO
Cl
+
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Table 3: 1H and 13C NMR data for synthetic and natural subincanadine A (9) in DMSO-d6 
1H (500 MHz) 13C (125 MHz)  
position synthetic natural synthetic natural 
1 
2 
3a 
3b 
4 
5a 
5b 
6a 
6b 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14a 
14b 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21a 
21b 
OH 
11.1 (1H, br-s) 
 
3.58-3.83 (overlapped) 
3.58-3.83 (overlapped) 
 
3.58-3.83 (overlapped) 
3.58-3.83 (overlapped) 
3.13-3.16 (overlapped) 
3.12-3.16 (overlapped) 
 
 
7.44 (d, 8.1) 
7.04 (dd, 7.9, 7.0) 
7.15 (dd, 8.2, 7.4) 
7.47 (d, 7.9) 
 
2.05 (t-like, 8.3) 
1.84 (td, 11.3, 7.1) 
 
 
1.61 (3H, s) 
1.94 (3H, d, 7.1) 
5.64 (q, 7.1) 
 
4.33 (d, 14.3) 
4.33 (d, 13.5) 
7.08 (br-s) 
10.89 (s) 
 
3.78 (m) 
3.60 (m) 
 
3.81 (m) 
3.60 (m) 
3.14 (m) 
3.12 (dd, 17.1, 6.7) 
 
 
7.44 (d, 8.2) 
7.05 (dd, 8.2, 7.4) 
7.15 (dd, 7.6, 7.4) 
7.48 (d, 7.6) 
 
2.05 (ddd, 17.8, 10.9, 3.0) 
1.82 (dd, 17.8, 11.2) 
 
 
1.61 (3H. s) 
1.94 (3H, d, 6.9) 
5.65 (qd, 6.9) 
 
4.31 (d, 14.0) 
4.22 (d, 14.0) 
7.03 (s) 
 
129.7 
 57.4 
 
 
 46.6 
 
 17.4 
 
104.9 
125.4 
118.4 
119.2 
122.2 
112.2 
136.9 
 31.3 
 
 84.2 
 74.3 
 18.8 
 12.3 
121.3 
132.6 
 64.0 
 
 
129.85 
 57.56 
 
 
 46.72 
 
 17.51 
 
104.99 
125.52 
118.57 
119.33 
122.34 
112.38 
137.02 
 31.36 
 
 84.31 
 74.44 
 18.90 
 12.33 
121.43 
132.68 
 64.17 
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1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) of synthetic subincanadine A 
 
 
1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) of natural subincanadine A 
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13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) of synthetic subincanadine A 
 
 
13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) of natural subincanadine A 
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Table 4: 1H and 13C NMR data for synthetic and natural subincanadine B (10) in DMSO-d6 
[*interchangeable] 
1H (500 MHz) 13C (125 MHz)  
position synthetic natural synthetic natural 
1 
2 
3a 
3b 
4 
5a 
5b 
6a 
6b 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14a 
14b 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21a 
21b 
OH 
11.1 (1H, br-s) 
 
3.92 (m) 
3.67-3.85 (overlapped) 
 
3.67-3.85 (overlapped) 
3.67-3.85 (overlapped) 
3.03-3.15 (overlapped) 
3.03-3.15 (overlapped) 
 
 
7.41 (d, 8.2) 
7.01 (t, 6.9) 
7.15 (t, 7.0) 
7.43 (d, 8.6) 
 
2.55 (m) 
2.22 (m) 
 
 
1.65 (3H, s) 
1.83 (3H, d, 7.1) 
5.09 (q, 7.1) 
 
4.18 (d, 15.6) 
4.11 (d, 15.2) 
7.07 (br-s) 
10.9 (s) 
 
3.90 (m) 
3.73 (m) 
 
3.82 (m) 
3.71 (m) 
3.11 (m) 
3.11 (m) 
 
 
7.43 (d, 7.6) 
7.02 (dd, 7.8, 7.6) 
7.11 (dd, 7.8, 7.2) 
7.44 (d, 7.2) 
 
2.54 (m) 
2.24 (m) 
 
 
1.66 (3H. s) 
1.84 (3H, d, 6.9) 
5.10 (qd, 6.9) 
 
4.19 (d, 14.7) 
4.11 (d, 14.7) 
7.03 (s) 
 
131.2* 
 58.5 
 
 
 47.0 
 
 17.7 
 
103.7 
125.2 
118.3 
119.1 
122.0 
112.2 
136.6 
 32.2 
 
 83.6 
 74.4 
 17.8 
 11.8 
116.5 
131.7* 
 62.3 
 
 
131.39 
 58.67 
 
 
 46.19 
 
 17.82 
 
103.82 
125.35 
118.53 
119.26 
122.11 
112.43 
136.81 
 32.29 
 
 84.74 
 74.55 
 17.89 
 11.91 
116.71 
131.39 
 62.45 
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1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) of synthetic subincanadine B 
 
 
1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) of natural subincanadine B 
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13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) of synthetic subincanadine B 
 
 
13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) of natural subincanadine B 
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第二章 Subincanadine D の不斉全合成研究 
 
第一節 環化反応基質の合成 
 
第一章にて(-)-subincanadine A, B の不斉全合成に成功したので次に subincanadine D の
絶対配置を含めた構造証明を目的として不斉全合成研究に着手した。そこでまず生合成
的観点からの不斉全合成を検討することとした。すなわち序論にて述べたように
subincanadine D は生合成的に subincanadine A, B の環化前駆体であると考えられている
ことから、subincanadine A, B の C16-Nb結合をフラグメント化により開裂させることが
できれば subincanadine D へと導けると考えた (Scheme 11) 。 
NH
N
OH
(-)-subincanadine A (9)
(-)-subincanadine B (10)
subincanadine D (13)
or Biogenetic path
NH
N
Me
HO
Cl
16 NH
N
OH
H
NH
N
OH
H
fragmentation
NH
N
Me
HO
Cl
16
fragmentation
Scheme 11  
 
 以上の仮説に従い、合成した(-)-subincanadine A, B を用いて開裂反応を試みた。しか
しながら種々条件検討を行ったが望みの反応は進行せず、複雑な混合物を与えるのみで
あり目的物を得ることはできなかった。そこで新たな合成計画を立案することとした。 
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近年金触媒を用いた環化反応がToste, Echavarrenらをはじめとして多くの研究者によって
盛んに研究されている。その一例を以下に示す。Toste らは Ph3PAuCl を触媒に用いシリルエ
ノールエーテルを求核剤とした末端アルキンへの 6-exo-dig 型環化 18a)、またはb-ケトエステ
ルを求核剤とした末端アルキンへの 5-exo-dig 型環化反応 18b)を報告している (Scheme 12) 。 
Me
TIPSO
CO2Me
CO2Me
Ph3PAuCl/AgOTf (10 mol%)
CH2Cl2/H2O (10:1), 40 oC, 94 %
O
CO2Me
CO2Me
Me
H
OMe
O O
Ph3PAuCl/AgOTf (1 mol%)
CH2Cl2, rt, 94 % O
MeO O
Scheme 12  
 
また Echavarren らは、Buchwald らが開発したホスフィンリガンドを有する金触媒を用い
たインドールを求核剤とした末端アルキンへの 7-exo-dig 型環化 18c)、並びに AuCl3 を触媒に
用いた内部アルキンへの 6-endo-dig 型環化反応 18d)を報告している (Scheme 13) 。 
Scheme 13
NTs
OMe Me
AuCl3
MeOH, 40 % NTs
Me
H
(MeO)2HC
NH
N SO2Ph
NH
N SO2PhCatalyst A (5 mol%)
CH2Cl2, rt, 65 %
Catalyt A: P Au NCMe
t-Bu t-Bu
+ SbF6
-
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筆者は以上のような金触媒を用いた新しいタイプの反応に興味を持ち、これを組み込む
ことによる subincanadine D の合成計画を立案した。その逆合成解析を示す。subincanadine D 
(13) は合成の最終段階においてアルキンを有するインドール誘導体 63 を金触媒による 2 位
と 16 位での閉環反応に付すことにより合成できると考えた。インドール体 63 はトリプト
フィルブロミド (64) と 15 位に光学活性な水酸基を有するアミン体 65 へと逆合成した。さ
らにこのアミン体 65 はg-ブテノライド体 66、ジカルボニル体 67、アセタール体 68 または
アルデヒド体 69 から合成できると考え、これらはそれぞれシロキシフラン体 70、b-ケトエ
ステル体 71、アルキルエノールエーテル 72 またはシリルエノールエーテル 73 を環化反応
基質とした金触媒による環化反応により合成できると考えた (Scheme 14) 。内部アルキン
の 6-exo-dig型環化反応はいまだ報告例がないことから、本反応が進行すれば subincanadine D 
(13)のようなエチリデン側鎖を有する骨格の新たな合成法を確立できることになる。 
Scheme 14
NH
N
HO
subincanadine D (13)
Au-catalyzed
           cyclization
NH
N
OH
63
NH
65
PN
OH
Br
tryptophyl bromide (64)
2
16
15
69
PN
OH
PN
OTIPSH
73
2
16
68
PN
MeO OMe
PN
O
O
PN
66 67
O
MeO2C
Au-catalyzed
           cyclization
PN
OMeH
72
PN
71
MeO2C
O
PN
70
O
OTIPS
 
そこで、これら環化反応基質を用いた金触媒による環化反応を検討するため、基質の
合成を行った。 
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まず、シロキシフラン体の合成を行った。Herradon の条件 19)に従い、1,2,4-butanetriol 
(74) を CH2Cl2中、CH(OEt)3、TFA 存在下 PhCHO と反応させアセタール体 75 とした。
次に一級水酸基を Swern 酸化した後に Wittig 反応を行い、Z-オレフィン体 77 へと導い
た。さらに AcOH-H2O によりアセタールを加水分解し、続く環化によりg-ブテノライド
体 78 とした。 
HO OH
OH
O O
Ph
OH1,2,4-butanetriol (74)
PhCHO, CH(OEt)3
TFA, CH2Cl2, rt, 24 hr
y. 88 %
75
O O
Ph
CHO
76
(COCl)2, DMSO
Et3N, CH2Cl2, -60 oC to rt
Ph3PCHCO2Me
MeOH, -70 to 0 oC, 30 min
y. 25 % (2 steps)
O O
Ph
77
CO2Me
78
O OHOAcOH
H2O, rt, 11 hr
y. 67 %
 
ここでg-ブテノライド体 78 と縮合させるトシルアミド体 81 の合成を行った。まず窒
素原子に導入するアルキン部分の合成を行った。2-Butyn-1-ol (39) を CH2Cl2 中、Et3N
存在下 MsCl と反応させ、アルキン体 79 を得た。 
OH MsCl, Et3N
CH2Cl2, 0 oC, 1 hr
y. 97 %
OMs
2-butyn-1-ol (39) 79  
 
 次に tosylamide (80) を CH2Cl2中、Et3N 存在下 Boc2O と反応させ Boc 基にて保護し、
続いて DMF 中、K2CO3存在下アルキン体 79 と反応させアルキン側鎖を導入し、さらに
CH2Cl2中、TFA で処理し Boc 基を除去することでトシルアミド体 81 を三段階収率 85%
で得た。 
TsNH2
tosylamide (80)
1) Boc2O, Et3N, DMAP, CH2Cl2, rt, 2 hr
2) 79, K2CO3, DMF, rt, 4 hr
3) TFA, CH2Cl2, rt, 11 hr
                 y. 85 % (3 steps)
TsHN
81  
 
次にg-ブテノライド体 78 とトシルアミド体 81 を光延条件、すなわち PhMe-THF 混合
溶媒中、DEAD、PPh3と反応させ、カップリング体 82 を収率 42%にて得た。カップリ
ング体 82は 1H NMRにおいてd 1.56、4.05 ppmにアルキン側鎖由来のシグナルが、d 5.62、
6.14、7.61 ppm にg-ブテノライド由来のシグナルが観測されたことからその構造を確認
した。最後に 82 を CH2Cl2中、DMAP、Et3N 存在下 TIPSOTf と反応させ、環化反応基
質であるシロキシフラン体 83 を収率 61%で得た。シロキシフラン体 83 は 1H NMR にお
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いてg-ブテノライド由来のシグナルが消失し、d 5.00、5.88 ppm にフラン由来のシグナ
ルが、d 1.09、1.24 ppm に TIPS 由来のシグナルが観測されたことよりその構造を確認し
た。 
OO OH TsHN
+
DEAD, PPh3
PhMe/THF (10:1), 0 oC to rt, 12 hr
y. 42 %
OO NTs
TIPSOTf, Et3N
DMAP, CH2Cl2, 0 oC, 1.5 hr
y. 61%
OTIPSO NTs
78 81
82
83  
 
次にb-ケトエステル体の合成を行った。ethanol amine (84) を CH2Cl2中、Et3N 存在下
TsCl と反応させ、トシル体に導いた。続いて DMF 中、K2CO3存在下アルキン体 79 と
反応させ、プロパルギルアミド体 85 を二段階収率 75%で得た。次に CH2Cl2 中、Et3N
存在下 MsCl と反応させ、メシル体 86 を収率 86%で得た。ここでb-ケトエステル部の
導入を試みたが複雑な混合物を与えるのみであり、目的物を得ることはできなかった。 
HO NH2
TsN
OMeO
O
1) TsCl, Et3N
    CH2Cl2, 0 oC, 3 hr
2) 79, K2CO3, DMF
    rt, 11 hr
   y. 75 % (2 steps)
HO
TsN
MsO
TsN
MsCl, Et3N
CH2Cl2, 0 oC, 1 hr
y. 86 %ethanol amine (84) 85
86  
 
そこでスルファミデートの開環によるb-ケトエステル部の導入を検討することとし
た。まず、Sharma らの条件 20)に従い、ethanol amine (84) を CH3CN 中、触媒量の ZrCl4
存在下 Boc2O と反応させ、Boc 保護した。次に Tewson らの条件 21)を参考に CH3CN 中、
pyridine 存在下 SOCl2と反応させスルファミダイト体に導いた。続いて CH3CN と水の混
合溶媒中、触媒量の RuCl3及び NaIO4と反応させ、スルファミデート体 87 を三段階収
率 67%で得た。本化合物についてb-ケトエステル部の導入を試みた。THF 中、methyl 
acetoacetate 及び NaH と反応させたところ、b-ケトエステル付加体 88a が methyl 
acetoacetate との混合物として得られた。しかし、これらのカラムによる分離は困難であ
り、また収率も低いことから、別のルートによる合成を検討することとした。 
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HO NH2
NHBoc
OMeO
O
1) Boc2O, ZrCl4
    CH3CN, rt, 5 min
2) SOCl2, pyridine
    CH3CN, -40 oC to rt, 1 hr
3) RuCl3  nH2O, NaIO4
    CH3CN-H2O, 0 oC to rt, 3 hr
           y. 67 % (3 steps)
O NBoc
S
O O methyl acetoacetate
NaH, THF
0 to 60 oC, 3 hr
y. <30 %
ethanol amine (84) 87
88a
 
そこでアジリジンの開環によるジケトン部の導入を検討することとし、まずトシルア
ジリジン 90a の合成を行った。Herges らの条件 22)に従い、ethanol amine (84) を pyridine
中、TsCl と反応させ、ジトシル体 89a を収率 89％で得た。次に benzene、KOH 水溶液
の混合溶媒中で攪拌しトシルアジリジン 90a に導いた。本化合物についてジケトン部の
導入を試みた。まず THF 中、methyl acetoacetate 及び NaH と反応させたところ、b-ケト
エステル部を導入することはできたものの、さらにトシルアミドとメチルエステル間で
の環化反応が進行したアシルラクタム体 91 が二段階収率 40%で得られた。得られたア
シルラクタム体 91 に対し NaOMe、MeOH による開環反応を試みたが、原料の分解が起
こるのみであり、目的物を得ることはできなかった。そこで、90a を THF 中、エステル
部分がよりかさ高い t-butyl acetoacetate 及び NaH と反応させたところ目的のb-ケトエス
テル付加体 88b を二段階収率 43%で得ることができた。得られたb-ケトエステル付加体
88b は 1H NMR においてd 1.45 ppm に t-Bu 基、d 2.26 ppm に Ac 基、d 3.56 ppm に活性メ
チレン部位のシグナルを観測し、その構造を確認した。次にb-ケトエステル付加体 88b
を DMF 中、Cs2CO3存在下アルキン体 79 と反応させたところ、トシルアミド部分と共
に活性メチレン部分も反応したジアルキン体 92 を収率 39%で与え、目的物を得ること
はできなかった。得られたジアルキン体 92 はd 1.53 ppm、4.06 ppm にトシルアミド部分
に導入されたアルキン側鎖のシグナルが観測され、活性メチレン由来のシグナルが消失
し、d 1.74 ppm、2.26 ppm に活性メチレン部分に導入されたアルキン側鎖のシグナルが
観測されたことによりその構造を確認した。 
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HO NH2 TsO NHTs
TsCl, pyridine
-15 to 0 oC, overnight
y. 89 %
KOH
PhMe-H2O, rt, 2 hr
methyl acetoacetate, NaH
THF, 0 to 50 oC, 12 hr
y. 40 % (2 steps)
NHTs
O OMe
O
NTs
O
ONaOMe, MeOH
TsN
t-butyl acetoacetate, NaH
THF, 0 to 50 oC, 12 hr
y. 43 % (2 steps)
NHTs
O Ot-Bu
O
79, Cs2CO3
DMF, rt, 10 hr
y. 39 %
TsN
O Ot-Bu
O
ethanol amine (84) 89a
90a
91
9288b  
 
トシルアミドと活性メチレン部では反応性に差が認められなかったため、次にアミン
の保護基として Ns 基を用いて検討することとした。Dioury らの条件 23)に従い、ethanol 
amine (84) を THF 中、NaHCO3存在下 NsCl と反応させた。続いて THF 中、Et3N 存在下
MsCl と反応させ、メシル体 89b を二段階収率 62％で得た。次に先ほどと同様に benzene、
KOH 水溶液の混合溶媒中で攪拌しノシルアジリジン 90b とし、続いて THF 中、methyl 
acetoacetate及びNaHと反応させたところ、ノシルアミドでは続く環化反応は起こらず、
b-ケトエステル付加体 88c を二段階収率 87%で得ることができた。得られたb-ケトエス
テル付加体 88c は 1H NMR においてd 2.30 ppm に Ac 基、d 3.76 ppm にメトキシ基、d 3.76 
ppm に活性メチレン部位のシグナルを観測し、その構造を確認した。次に CH3CN 中、
K2CO3存在下アルキン体79と反応させたところ、ノシルアミド部でのみ反応が起こり、
望むb-ケトエステル体 93 を収率 75%で得ることができた。得られたb-ケトエステル体
93 はd 1.64 ppm、4.11 ppm にアルキン側鎖由来のシグナルを観測したことからその構造
を確認した。 
HO NH2 MsO NHNs
1) NsCl, NaHCO3
    THF, 0 oC to rt, overnight
2) MsCl, Et3N
    THF, 0 oC to rt, overnight
        y. 62 % (2 steps)
KOH
PhH-H2O, rt, 1 hr
methyl acetoacetate, NaH
THF, 0 to rt, 14 hr
y. 87 % (2 steps)
NHNs
O OMe
O
NsN
ethanol amine (84) 89b 90b
88c
79, K2CO3
CH3CN, rt
y. 75 %
NsN
O OMe
O
93
以上のようにして環化反応基質であるb-ケトエステル体 93 を合成した。 
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次にアルキルエノールエーテルの合成を行った。3-amino-1-propanol (94) を CH2Cl2中
TsCl と反応させ、続いて DMF 中、K2CO3存在下アルキン体 79 と反応させることでト
シルアミド部にアルキン側鎖を導入し、アルコール体 95 を二段階収率 85%で得た。次
に一級アルコールを Swern 酸化しアルデヒド体 96 を定量的に得た。最後に THF 中、
NHMDS、PPh3CH2OCH3Cl と反応させ、アルキルエノールエーテル体 97 を収率 50%で
得た。得られたアルキルエノールエーテル 97 は 1H NMR においてアルデヒドに由来す
るシグナルが消失し、d 6.36 ppm (1H, d, J=12.6 Hz)とd 5.94 ppm (1H, d, J=6.0 Hz)にそれ
ぞれ E-エノール、Z-エノール由来のオレフィンプロトンのシグナルが観測された。また、
これらシグナルの積分比より E : Z = 3.4 : 1 の混合物であると決定した。 
以上のようにして環化反応基質であるアルキルエノールエーテル体 97 を合成した。 
HO NH2 HO TsN
H TsN
O
TsNMeO
1) TsCl, Et3N, CH2Cl2
    0 oC to rt, 30 min
2) 79, K2CO3, DMF
    rt, 24 hr
     y. 85 % (2 steps)
(COCl)2, DMSO, Et3N
CH2Cl2, -78 oC to rt
y. quant.
NHMDS, PPh3CH2OCH3Cl
THF, -78 oC to rt, 1 hr
               y. 50 %
3-amino-1-propanol (94) 95
96 97 (E : Z = 3.4 : 1)
d 6.36 (E isomer)
d 5.94 (Z isomer)
 
最後にシリルエノールエーテル体の合成を行った。金子らの条件 24)に従い、2-pyrrolidi- 
none (98) を Et2O 中、NaH 存在下 TsCl と反応させ、トシルラクタム体 99a を収率 60%
で得た。次に THF-MeOH 混合溶媒中、NaBH4と反応させラクタムを還元的に開環し、
収率 99%でアルコール体 100a へと導いた。さらに DMF 中、K2CO3存在下アルキン体
79 と反応させトシルアミド部にアルキン側鎖を導入し、続いて DMSO 中、IBX 酸化す
ることでアルデヒド体 101a を二段階収率 58％で得た。最後に CH2Cl2中、Et3N 存在下
TIPSOTf と反応させシリルエノールエーテル体 102a を収率 92%で得た。シリルエノー
ルエーテル体 102a は 1H NMR においてアルデヒドに由来するシグナルが消失し、d 6.38 
ppm (1H, dt, J=11.8, 1.2 Hz)とd 6.32 ppm (1H, dt, J=5.8, 1.4 Hz)にそれぞれ E-エノール、Z-
エノール由来のオレフィンプロトンのシグナルが観測された。また、これらシグナルの
積分比より E : Z = 1 : 1 の混合物であると決定した。 
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NH
O
TsCl, Et3N
Et2O, 0 oC to rt, overnight
y. 60 %
NTs
O HO NHTs
H
TsN
O
H
TsN
OTIPS
NaBH4
THF-MeOH, 0 oC, 3 hr
y. 99 %
1) 79, K2CO3, DMF
    rt, overnight
2) IBX, DMSO
    50 oC, 30 min
 y. 58 % (2 steps)
TIPSOTf, Et3N
CH2Cl2, -78 to 0 oC, 4.5 hr
y. 92 %
2-pyrrolidinone (98) 99a 100a
101a
102a (E :Z = 1: 1)
d 6.38 (E isomer)
d 6.32 (Z isomer)
 
また後の脱保護の段階において容易に脱保護できると考えられる Ns 基についても検
討するため、ノシル体もトシル体と同様のルートにて合成した。Ns 基で保護したシリ
ルエノールエーテル体 102b は 1H NMR においてアルデヒドに由来するシグナルが消失
し、d 6.38 ppm (1H, d-like, J=11.9 Hz)とd 6.31 ppm (1H, d-like, J=5.7 Hz)にそれぞれ E-エノ
ール、Z-エノール由来のオレフィンプロトンのシグナルが観測された。また、これらシ
グナルの積分比より E : Z = 1 : 1.8 の混合物であると決定した。 
NH
O
NsCl, n-BuLi
THF, -78 oC, overnight
y. 69 %
NNs
O HO NHNs
H
NsN
O
H
NsN
OTIPS
NaBH4
THF-MeOH, 0 oC, 3 hr
y. 75 %
1) 79, K2CO3, DMF
    50 oC
2) IBX, DMSO
    50 oC, 30 min
 y. 82 % (2 steps)
TIPSOTf, Et3N
CH2Cl2, -78 to 0 oC, 4.5 hr
y. 77 %
2-pyrrolidinone (98) 99b 100b
101b
102b (E :Z = 1: 1.8)
d 6.38 (E isomer)
d 6.31 (Z isomer)
 
以上のようにして環化反応基質であるシリルエノールエーテル体 102a、102b を合成
し、五種の環化反応基質の合成を完了した。 
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第二節 環化反応基質を用いた金触媒による 6-exo-dig 型環化反応の検討 
 
 環化反応基質の合成ができたので次にこれらを用いて金触媒による環化反応を検討
することとした。まずシロキシフラン体 83 について、Ph3PAuCl、AgBF4 を用いて検討
を行った。種々条件検討を行ったところ、目的物である環化体 103 を得ることはできず
以下に示すような結果を得た (Table 5) 。 
d 5.33 (1H, m)
d 3.19 (2H, q)
d 5.25 (1H, m)
d 2.16 (3H, s)
d 3.17 (2H, q)
d 2.81 (2H, t)
TsN
O
O
103
TsN
83
O
OTIPS
Ph3PAuCl (10 mol%)
AgBF4 (10 mol%)
solvent
TsN
82
O
O
TsN
104
O
O
TsN
O
O
O
105
entry solvent condition yield (%)82 104 105
CH2Cl2 : H2O (10 : 1)
CH2Cl2 : H2O (10 : 1)
THF : H2O (10 : 1)
CH3CN : H2O (10 : 1)
40 oC, 2 hr
rt, 2 hr
40 oC, 2 hr
40 oC, 2 hr
1
2
3
4
-
41
17
-
41
19
37
59
-
-
-
4.2
Table 5: Results of gold catalyzed cyclization of siloxyfuran 83  
 
 Entry 1 において CH2Cl2 : H2O = 10 : 1 の混合溶媒中 40℃にて反応を行ったところ、シリル
基の外れたラクトン体 104 を主成績体として収率 41%で与えた。ラクトン体 104 は 1H NMR
において TIPS 基に由来するシグナルが消失し、d 5.33 (1H, m) ppm にオレフィン由来のシグ
ナルが、d 3.19 (2H, q) ppm にラクトンのa位のシグナルが観測されたことよりその構造を確
認した。また entry 2 では反応温度を室温に変更したところ、g-ブテノライド体 82 を主成績
体として収率 41%で、またラクトン体 104 を収率 19%で与えた。そこで entry 3 において溶
媒を THF : H2O = 10 : 1 に変更し反応温度を 40℃で行ったところ、g-ブテノライド体 82 が
収率 17%で、ラクトン体 104 が主成績体として収率 37%で得られ、溶媒を変更することで
主成績体が逆転するという結果を与えた。さらに entry 4 では溶媒を CH3CN : H2O = 10 : 1、
反応温度を 40℃で行ったところ、g-ブテノライド体 82 は得られずラクトン体 104 を主成績
体として収率 59%で、ケトン体 105 を収率 4.2％で与えた。ケトン体 105 は 1H NMR におい
てアルキン側鎖に由来するシグナルが消失し、d 2.16 (3H, s)、2.81 (2H, t) ppm にケトン基の
a位に由来するシグナルが観測され、さらにd 5.25 (1H, m) ppm にオレフィン由来のシグナル
が、d 3.17 (2H, q) ppm にラクトンのa位のシグナルが観測されたことよりその構造を確認し
た。 
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 以上のようにシロキシフラン体 83 を用いた金触媒による環化反応では目的物を得る
ことはできなかった。 
 次にb-ケトエステル体 93 について、Ph3PAuCl、AgSbF6を用いて環化反応を検討した。
種々条件検討を行ったところ、目的物である環化体 106 を得ることはできず以下に示す
ような結果を得た (Table 6) 。 
NsN
O
MeO2C
Ph3PAuCl (10 mol%)
AgSbF6 (10 mol%)
solvent
93
entry solvent condition yield (%)93 88c 107
dioxane
60 oC, 24 hr
1
2
3
Table 6: Results of gold catalyzed cyclization of b-ketoester 93
CH2Cl2
(CH2Cl)2
rt, 24 hr
90 oC, 24 hr 134
60 oC, 24 hr complex mixtureCH3CN
no reaction
complex mixture
NHNs
O
MeO2C
88c
NsN
O
MeO2C
107
O
50 15
+
NsN
MeO2C
106
d 2.16 (3H, s)
d 2.08 (2H, overlapped)
O
 
 
 Entry 1 において、溶媒として CH2Cl2中、室温にて反応を行ったところ、反応は全く
進行しなかった。そこで entry 2 において、溶媒を(CH2Cl)2に変更し 60℃にて反応を行
ったところ、複雑な混合物を与えた。さらに entry 3 において CH3CN 中にて反応を行っ
たが、entry 2 と同様に複雑な混合物を与えた。次に entry 4 において dioxane 中、90℃に
て反応を行ったところ、原料を収率 50％で回収するとともに脱アルキン体 88c が収率
15%で、アルキン部分に水が付加して生成したと考えられるケトン体 107 が収率 13%で
得られた。脱アルキン体 88c は 1H NMR において、先に合成したb-ケトエステル付加体
88c とスペクトルデータが一致したことから、同一の構造であることを確認した。また、
ケトン体 107 は 1H NMR において、アルキン側鎖に由来するシグナルが消失し、d 2.16 
(3H, s)、2.08 (2H, overlapped) ppm にb-ケトエステルとは別のケトンのa位に由来するシグナ
ルが観測されたことよりその構造を確認した。 
 以上のようにb-ケトエステル体 93 を用いた金触媒による環化反応では目的物を得る
ことはできなかった。これらシロキシフラン体 83 及びb-ケトエステル体 93 を用いた検
討結果から、15 位四級炭素の構築を伴う環化反応は困難であると考えられる。 
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 次にアルキルエノールエーテル体 97 による Ph3PAuCl を用いた環化反応を検討した。
種々条件検討を行ったところ、以下に示すような結果を得た (Table 7) 。 
MeO OMe
MeO OMe
OMe
OMe
TsN
108
TsN
97
Ph3PAuCl (10 mol%)
AgX (10 mol%)
solvent
TsN
109
TsN
110
TsN
O
111
entry solvent condition yield (%)108 109 110
CH2Cl2 : MeOH (10 : 1)
rt, 1 hr
1
2
3
-
-
1.5
46
-
-
-
54
-
Table 7: Results of gold catalyzed cyclization of alkylenolether 97
OMe
AgSbF6
AgBF4
AgBF4
MeOH
MeOH
AgX
rt, 6 hr
rt, 1 hr
MeO OMe
OMeMeO
-
28
43
111
CH2Cl2 : CF3CH2OH (10 : 1)4 AgBF4 rt, 1 hr
CH2Cl2 : i-PrOH (10 : 1)5 AgBF4 rt, 1 hr
complex mixture
112a: 23 112b: 16
d 1.62 (3H, dd)
d 5.60 (1H, q)d 4.24 (1H, d)
d 3.24 (6H, s) d 3.32 (6H, s)
d 4.38 (1H, t)
d 3.30 (6H, s)
d 3.15 (6H, s)
d 4.34 (1H, t)
d 3.31 (6H, s)
d 4.34 (1H, t) d 2.15 (3H, s)
d 2.84 (2H, t)
 
Entry 1 において金触媒として Ph3PAuCl、銀触媒として AgSbF6、溶媒として MeOH を用
いて室温にて反応させたところ、環化体は得られずアルキルエノール部分に MeOH が付加
したアセタール体 109 を収率 46%で与えた。アセタール体 109 は 1H NMR において、アル
キルエノール由来のシグナルが消失し、d 3.32 (6H, s) ppm にメトキシ基由来のシグナルが、
さらにd 4.38 (1H, t) ppm にアセタールの付け根に由来するシグナルが観測されたことより
その構造を確認した。次に entry 2 において銀触媒を AgBF4 に変更したところ、アセタール
体 109 は得られずアルキルエノールエーテル部分とアルキン部分に MeOH が付加したジア
セタール体 110 が収率 54%で、さらにジアセタール体 110 の一方が加水分解されたケトン体
111 が収率 28％で得られた。ジアセタール体 110 は 1H NMR において、アルキン末端のメチ
ル基とアルキルエノール由来のシグナルが消失し、d 3.15 (6H, s) ppm、d 3.30 (6H, s) ppm に
メトキシ基由来のシグナルが、さらにd 4.34 (1H, t) ppm にアセタールの付け根に由来するシ
グナルが観測されたことよりその構造を確認した。またケトン体 111 は 1H NMR において、
アルキルエノール由来のシグナルが消失し、d 3.31 (6H, s) ppm にメトキシ基、d 4.34 (1H, t) 
ppm にアセタールの付け根、d 2.15 (3H, s) ppm とd 2.84 (2H, t) ppm にケトンのa位に由来す
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るシグナルが観測されたことよりその構造を確認した。そこで entry 3 において溶媒を
CH2Cl2 : MeOH = 10 : 1 の混合溶媒に変更したところ、ケトン体 111 を収率 43%で与えたも
のの、目的の環化体 108 が収率 1.5%で得られた。環化体 108 は 1H NMR において、アルキ
ルエノールエーテル及びアルキン末端のメチル基に由来するシグナルが消失し、d 1.62 (3H, 
dd, J=6.9, 1.9 Hz)、d 5.60 (1H, q, J=6.4 Hz) ppm にエチリデン、d 3.24 (6H, s) ppm にメトキシ
基、d 4.24 (1H, d) ppm にアセタールの付け根に由来するシグナルが観測されたことより、そ
の構造を確認した。 
以上の結果より、環化体 108 の収率が低い原因として、分子内のアルキルエノールエー
テルの求核性が低いこと、または用いた金触媒の活性が低いことが挙げられる。このため
に共存する MeOH が優先してアルキン部分に付加するものと考えられる。従って、共存す
るアルコールの求核性を低くする、またはより高活性な金触媒を用いることで環化反応が
優先して進行し、収率が改善されるのではないかと考えた。そこでまず溶媒について検討
を行うこととした。entry 4 において、求核性の低い溶媒として CH2Cl2 : CF3CH2OH = 10 : 1
の混合溶媒中で反応を行ったが、複雑な混合物を与えるのみであった。そこで、entry 5 に
おいて、よりかさ高い溶媒として CH2Cl2 : i-PrOH = 10 : 1 に変更して反応を行ったが、目的
の環化体 108 は得られず、ヘミアミナール体 112a、112b を与えた。ヘミアミナール体 112a
は 1H, 13C NMR においてアルキルエノールエーテル及びアルキン側鎖に由来するシグナル
が消失した。さらに 1H NMRにおいてd 1.16、1.17、4.09 ppmに、また 13C NMRにおいてd 21.6、
23.0、68.2 ppm にシグナルが観測されたことから i-Pr 基の存在が示唆された。さらに 1H NMR
においてd 5.30 ppm に、また 13C NMR においてd 88.0 ppm にシグナルが観測されたことから
ヘミアミナール部位の存在が示唆され、各種二次元 NMR スペクトル (H-H COSY、HMQC、
HMBC) を用いて詳細な解析を行い、その構造を確認した。また、ヘミアミナール体 112b
の構造は既知物質 25)との 1H NMR スペクトルの比較を行い、その構造を確認した。 
NTs
O
dH 4.09dC 68.2
dH 5.30dC 88.0
dH 1.16, 1.17dC 21.6, 23.0
112a
NTs
O dH 3.41
dH 5.11
112b  
 
次に entry 5 において得られたヘミアミナール体 112a、112b の生成における反応機構を考
察した。Echavarren らは金触媒 (p.32 参照) を用いた内部アルキンを有するインドール体 113
の環化反応において、環化体 114 と共にアレーン体 115 を副生成物として得ており、その反
応機構を以下のように報告している (Figure 4)18c) 。すなわち、インドール体 113 と金触媒
との反応により生じたビニル金中間体116においてプロトン化が起こると環化体114が生成
し、一方で脱離反応が起こると C-N 結合が切断されアレーン体 115 が生成する。 
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この反応機構を基にすると、今回得られたヘミアミナール体 112a、112b の生成機構は以
下のように考えられる (Figure 5) 。すなわち、金触媒によって活性化されたアルキンに系
内に存在する i-PrOH が求核攻撃し、ビニル金中間体 117 が生成する。次に、金触媒が脱離
するとともに C-N 結合が切断され、アミド体 118 とアレーン体 119 が生成する。最後に、
アミド体 118 が分子内で環化することでヘミアミナール体 112b が生成し、さらにアセター
ル交換を起こすことでヘミアミナール体 112a が生成すると考えられる。 
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以上のように溶媒の変更による収率の改善は認められなかった。そこで、Ph3PAuCl
に代わる金触媒を調製することとした。Echavarren らは Buchwald らが開発したホスフ
ィンリガンドを有する金触媒 A やホスファイトリガンドを有する金触媒 B が Ph3PAuCl
よりも高い触媒活性を示すことを報告している (Scheme 15)18e) 。 
P Au Clt-Bu
t-Bu
E
E
E
E
E = CO2Me
12 hr
2 hr
2 hr
entry [M] (mol%) time yield (%)
[Ph3PAuCl]/AgSbF6 (2)
A / AgSbF6 (2)
B / AgSbF6 (2)
83
85
99
1
2
3
[M]
CH2Cl2, rt
A
O
t-Bu
t-Bu P AuCl
3
B
Scheme 15
 
これら触媒は金触媒を用いた他の環化反応にも応用され、その高い触媒活性が証明され
ていることから、本環化反応にも応用可能であると考えた。そこでこれら触媒を
Echavarren らの方法に従い調製した。すなわち HAuCl4・4H2O を水中にて S(CH2CH2OH)2
により一価へと還元し、続いてホスフィンリガンド L1 またはホスファイトリガンド L2
と反応させることで触媒 A を収率 78%で、触媒 B を収率 90%で得た。 
P Au Clt-Bu
t-Bu
A
O
t-Bu
t-Bu P AuCl
3
B
HAuCl4×4H2O
S(CH2CH2OH)2, H2O, 0 oC
then L1, EtOH
y. 78%
HAuCl4×4H2O
S(CH2CH2OH)2, H2O, 0 oC
then L2, n-pentane
y. 90%
Pt-Bu
t-Bu
L1
O
t-Bu
t-Bu P
3
L2  
 
ここで調製した触媒 A を用いて反応を行ったところ、環化体 108 の収率は 3.2％とわずか
ながら改善された。 
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以上のようにアルキルエノールエーテル体 97 を環化反応基質とした金触媒による環化反
応を検討した結果、目的とする環化体 108 を収率 3.2％で得ることができたがこれ以上の改
善は認められなかった。 
最後にシリルエノールエーテル体 102a 並びに 102b による環化反応を検討した。種々
条件検討を行ったところ、以下に示すような結果を得た (Table 8) 。 
AgBF4 (10)
AgBF4 (10)
AgBF4 (10)
AgSbF6 (10)
40oC, 3hr
rt, 1hr
40oC, 1hr
rt, 30 min
entry R= [Au(I)Cl] (mol%) AgX ( mol%) conditions yield (%)
AgBF4 (10) rt, 30 min 40
Ph3PAuCl (10)
A (10)
B (10)
A (10)
A (10)
A (5)
A (3)
AgBF4 (5)
AgBF4 (3)
rt, 20hr 57
rt, 20hr 59
5.6
32
18
22
1
2
3
4
5
6
7
Ts
Ts
Ts
Ts
Ns
Ns
Ns
TsNRN
102a: R=Ts
102b: R=Ns
[Au(I)Cl] (x mol%)
AgX (x mol%)
CH2Cl2/H2O (10:1)OTIPS HO
119a
Table 8: Results of gold catalyzed cyclization of silylenolether 102
or
NsN
HO
119b
d 1.72 (3H, dd) d 1.75 (3H, dd)
d 5.90 (1H, q)d 5.87 (1H, q)
 
 
 まず、基質としてトシル体 102a を用いた。Entry 1 において金触媒として Ph3PAuCl、
銀触媒として AgBF4、溶媒として CH2Cl2 : H2O = 10 : 1 の混合溶媒を用いて 40℃にて反応を
行ったところ、環化体 119a を収率 5.6%で与えた。次に entry 2 にて金触媒を A に変更した
ところ、室温で反応は進行し収率 32%と大きく改善された。さらに触媒の検討を行うべく
entry 3 では金触媒を B に変更したところ 40℃にて反応は進行し、収率 18%で環化体 119a
を与えた。また entry 4 では金触媒を A に戻し銀触媒を AgSbF6 に変更したところ、収率 22%
であった。以上のことから本環化基質では金触媒としては A、銀触媒としては AgBF4 が最
適であることが明らかとなった。次に entry 5 において基質をトシル体 102a からノシル体
102b に変更したところ、環化体 119b が収率 40％で得られ、トシル体 102a を用いた場合よ
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りもよい結果を与えたことから、以降は基質をノシル体 102b に固定し検討することとした。
entry 6、7 において金触媒及び銀触媒を減じたところ、entry 7 に示すように触媒量を 3mol%
まで減じて反応を行ったときに、収率 59%とこれまでで最もよい結果を与えた。環化体 119a
は 1H NMR においてシリルエノールエーテルとアルキン末端のメチル基に由来するシグナ
ルが消失し、d 1.72 (3H, dd, J=6.9, 1.9 Hz)、d 5.87 (1H, q, J=6.4 Hz) ppm にエチリデン由来の
シグナルが観測されたことよりその構造を確認した。次にオレフィンの幾何異性を差 NOE
測定により明らかとした。すなわち、オレフィンプロトン (d 5.87, q) のシグナルを照射し
たところ、メチレンプロトン (d 4.10, d) に帰属した水素と NOE 相関が現れたことから、オ
レフィンの幾何異性は望むE配置であることが明らかとなった。また環化体119bは 1H NMR
においてシリルエノールエーテルとアルキン末端のメチル基に由来するシグナルが消失し、
d 1.75 (3H, dd, J=6.8, 1.8 Hz)、d 5.90 (1H, q, J=6.5 Hz) ppm にエチリデン由来のシグナルが観
測されたことよりその構造を確認した。次にオレフィンの幾何異性を差 NOE 測定により明
らかとした。すなわち、オレフィンプロトン (d 5.90, q) のシグナルを照射したところ、メ
チレンプロトン (d 4.18, d) に帰属した水素と NOE 相関が現れたことから、オレフィンの幾
何異性は望む E 配置であることが明らかとなった。 
金触媒による環化反応は Toste らによって触媒サイクルが提唱されており 18b)、その機構
をシリルエノールエーテル体 102 を基質とした環化反応の触媒サイクルに適用すると以下
のように考えられる (Figure 6) 。すなわち、まず金触媒の塩化物イオンが共存する銀触媒
により引き抜かれ、活性種であるカチオン性金錯体が形成する。次にこの錯体が基質のア
ルキン部分と相互作用を起こし、アルキンが活性化される。環化の遷移状態においてアル
キンとエノール部分は同一平面に位置すると考えられており、今回のような内部アルキン
を有する基質の場合、シリルエノール部分とアルキン末端のメチル基との間で立体反発が
生じるものと推察される。従って本基質による環化反応はこの立体反発のため、これまで
報告されている末端アルキンによる環化反応よりも反応性が低いと考えられる。一方、シ
リルエノールエーテルはアルキンに対し金触媒と反対側から求核攻撃を起こすため、環化
体の幾何異性は選択的に E 配置に制御され、これが金触媒を用いた環化反応の特徴といえ
る。最後にビニル-金中間体 122 が系内に存在する水によってプロトン化され、環化体 119
が生成するとともに触媒が再生する。 
以上のように収率の改善の余地は残すものの、内部アルキンを有するシリルエノールエ
ーテルにおいて 6-exo-dig 型環化反応が進行することを初めて見出した。 
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また、得られた環化体 119 は subincanadine D, E (13、14) ばかりだけでなく apparicine (123) 
や geissoschizine (124) など他のモノテルペノイドインドールアルカロイドの合成中間体と
しても有用である。今後は環化反応のさらなる収率の改善、及び subincanadine D (13) の不
斉全合成を達成する予定である。 
Au catalyzed cyclization
up to 59%
PN
H O R=OH: (-)-subincanadine D (13)R=H   : (+)-subincanadine E (14)
NH
N
R
NH
N
OH
MeO2C
H
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N
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結語 
 
 Subincanadine 類はブラジル産キョウチクトウ科植物の Aspidosperma subincanum から単離
されたインドールアルカロイドである。これらは生合成的にはモノテルペンインドールア
ルカロイドに属すると考えられるが極めて特異な構造を有している。今回、絶対配置を含
めた構造証明を目的としてこれらアルカロイドの不斉全合成研究を行った。これにより天
然物の絶対配置を含めた構造を証明し、さらに合成過程においていくつかの新しい知見を
得ることができた。 
[第一章] (-)-Subincanadine A, B の不斉全合成を行った。光学活性な水酸基を有するケトン
体 51 と tryptamine (6) をカルボニル基を介してテザーさせたカルバメート体 52 による分子
内 Pictet-Spengler 反応を行った。その結果、環化体が高ジアステレオ選択的に得られ、1,1-
二置換構造を有するテトラヒドロ-b-カルボリン体の新規立体選択的構築法を開発し、16 位
四級不斉炭素の構築に成功した。次に鍵中間体であるケトン体 60 へと導き、鍵反応である
分子内 Nozaki-Hiyama-Kishi 反応を行った。その結果、四環性化合物の合成に成功し、二つ
のジアステレオマー61a、61b を良好な収率で得た。さらに本反応における三置換オレフィ
ンの異性化に関する新しい知見を得た。最後にこの両ジアステレオマーをそれぞれ五環性
化合物へと導き、天然物と同じ絶対配置を有する(－)-subincanadine A (9) を 16 段階、通算
収率 2.7%で、また天然物のエナンチオマーに相当する(－)-subincanadine B (10) を 16 段階、
通算収率 6.8%で初の不斉全合成を達成し、天然物の絶対配置を含めた構造を証明すること
ができた。 
[第二章] Subincanadine D の不斉全合成研究を行った。内部アルキンを有する環化反応基
質五種について金触媒による環化反応を検討した。その結果、シリルエノールエーテル体
102b を基質とし、Echavarren らによって報告された金触媒 A を用いたときに 6-exo-dig 型環
化反応が進行することを見出し、最高 59%にて望む幾何異性を有する環化体 119b を得るこ
とに成功した。これは初めての例であり、今後更なる応用が期待できる。 
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実験の部 
 
 
各章を通して、以下の機器等を使用した。 
 
UV : 日本分光 (JASCO) V-560 
IR : 日本分光 (JASCO) FT/IR-230 
比旋光度 : 日本分光 (JASCO) DIP-140 
 : 日本分光 (JASCO) P-1020 
1H-NMR : 日本電子 (JEOL) JNM A-500 (500MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM A-400 (400MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM ECP-400 (400MHz) 
13C-NMR : 日本電子 (JEOL) JNM A-500 (125MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM A-400 (100MHz) 
 : 日本電子 (JEOL) JNM ECP-400 (100MHz) 
1H-NMR、13C-NMR はともに TMS を内部標準として測定した。また、singlet, doublet, 
triplet, quartet, multiplet, broadened を s, d, t, q, m, br と略記した。 
 
EI-MS : 日本電子 (JEOL) JMS-GC-mate 
FAB-MS : 日本電子 (JEOL) JMS-HX110 
HR-MS (FAB) : 日本電子 (JEOL) JMS-HX110 
SiO2 : Merck Silicagel 60 (70-230 mesh) : Open column 
 : Merck Silicagel 60 (230-400 mesh) : Flash column 
 : Merck Silicagel 60 F254 : TLC 
MPLC : System : 島津 R-11 
  : 日立 L-4000, L-6000 
  : 日本分光 (JASCO) UV-2075 Plus 
 : Column : 草野 C.I.G. prepacked column silicagel 
        CPS-HS-221-05 f22mm×100mm 
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反応に用いた全ての溶媒は使用前に蒸留した。 
 
特に以下の溶媒は、記したようにして乾燥した。 
        CH2Cl2, pyridine, Et3N, iPr2NEt, DMF ; CaH2上で蒸留した。 
    Et2O, THF ; Na/Benzophenone 上で蒸留した。 
benzene ; conc. H2SO4で EtOH を除去後、水洗、1N NaOH にて中和し、MgSO4
乾燥、ろ過後蒸留した。 
MeOH ; 用事調整した Mg(OMe)2による脱水後、蒸留した。 
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第一章付属実験 
 
 
(S)-Malic acid (30) のアセトナイド保護 
 Ar 雰囲気下、(S)-malic acid (30) (6.0 g, 44.7 mmol) を dry Et2O に懸
濁させた。氷冷下、この懸濁液に cyclohexanone (4.4 g,, 1.0 eq, 44.7 
mmol) と BF3・OEt2 (9.2 g, 1.45 eq, 64.8 mmol) 滴下し 1 時間攪拌した
後、室温にて終夜攪拌した。反応液を Et2O で希釈し、10 % NaOAc aq.
で洗浄した。水層を Et2O 抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を
減圧留去した。得られた残渣を Et2O / n-hexane より再結晶し、アセトナイド体 31 (7.7 g, 
81 %) を無色結晶として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.37-1.55 (2H, m, 2H of -(CH2)5-), 1.59-1.90 (8H, 
overlapped, 8H of -(CH2)5-), 2.85 (1H, dd, J = 17.2, 6.4, 1H of -O2CCH2-), 3.00 (1H, dd, J = 
17.3, 3.9, 1H of -O2CCH2-), 4.72 (1H, dd, J = 6.5, 4.0, -O2CC(O-)HCH2-) 
[a]D23 +6.83 (c = 1.00, CHCl3) 
mp (plate) : 103-105°C. 
 
 
アセトナイド体 31 の還元 
 Ar 雰囲気下、BH3・DMS (10M, 2.9 ml, 1.1 eq, 29.3 mmol) と B(OMe)3 
(3.0 g, 1.1 eq, 29.3 mmol) を dry THF (20 ml) に溶解した。氷冷下、こ
の溶液にアセトナイド体 31 (5.7 g, 26.6 mmol) の dry THF (7 ml) 溶液
を滴下し 1 時間攪拌後、室温にて終夜攪拌した。氷冷後、MeOH (11 ml) 
を滴下し、室温に昇温し攪拌して反応を停止させた後、溶媒を減圧留去した。この残渣
に MeOH (14 ml) を加え減圧留去し、これを 2 回繰り返した。ここで得られた残渣をそ
のまま次の反応に用いた。 
 
 
a-Hydroxy-g-lactone (33) の合成 
 Ar 雰囲気下、残渣を dry CH2Cl2 (11 ml) に溶解した。この溶液に TsOH (0.51 
g, 0.1 eq, 2.66 mmol) を加え、室温にて終夜攪拌した。反応液に Et3N (0.27 g, 0.1 
eq, 2.66 mmol) を加え攪拌した後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 
flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 50 to 90 %) にて精製し、a-hydroxy-g- 
lactone (33) (2.6 g, 二段階収率 96 %) を無色油状物質として得た。 
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1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 2.30 (1H, m, 1H of -CH2CH2OCO-), 2.63 (1H, m, 1H of 
-CH2CH2OCO-), 4.25 (1H, m, -CH(OH)COO-), 4.48 (2H, m, -CH2OCO-) 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d 30.8 (-CH2CH2OCO-), 65.1(-CH(OH)COO-), 67.4 
(-CH2OCO-), 178.0 (-C=O) 
[a]D23 –62.5 (c = 0.93, CHCl3) 
 
 
a-Hydroxy-g-lactone (33) の水酸基の BOM 保護による 34a の合成 
  Ar 雰囲気下、a-hydroxy-g-lactone (33) (1.88 g, 18.4 mmol) を dry THF (18 
ml) に溶解した。この溶液に i-Pr2NEt (6.4 ml, 2.0 eq, 36.8 mmol) 、BOMCl (5.1 
ml, 2.0 eq, 36.8 mmol) 、TBAI (0.68 g, 0.1 eq, 1.84 mmol) を順次加え、室温に
て 15 時間攪拌した。反応液に氷水を加えた後、CHCl3抽出した。有機層を飽和食塩水
で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 
chromatography (AcOEt / n-hexane = 30 to 70 %) にて精製し BOM 保護体 34a (3.01 g, 
74 %) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) [ppm] : d 2.27 (1H, m, 1H of -CH2CH2O-), 2.52 (1H, m, 1H of 
-CH2CH2O-), 4.22 (1H, td, J = 6.4, 9.4, 1H of -CH2O-), 4.42 (1H, td, J = 3.0, 8.8, 1H of 
-CH2O-), 4.48 (1H, dd, J = 8.4, 8.8, -CHCH2-) 4.66 (1H, d, J = 11.9, 1H of -CH2Ph), 4.70 (1H, d, 
J = 11.7, 1H of -CH2Ph), 4.88 (1H, d, J = 7.0, 1H of -OCH2O-), 5.08 (1H, d, J = 7.1, 1H of 
-OCH2O-), 7.33 (5H, m, Ph) 
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) [ppm] : d 29.8 (-CH2CH2O-), 65.1(-CH2O-), 70.2 (-CH2Ph), 70.3 
(-CHCH2-), 94.1 (-OCH2O-), 128.0 (-CHCHCHC-), 128.0 (-CHCHCHC-), 128.5 
(-CHCHCHC-), 137.3 (-CHCHCHC-), 174.9 (-C=O) 
FAB-MS (NBA) m/z : 221 ([M-H]+) 
UV l max (MeOH) nm : 258.0, 206.0 
IR u max (neat) cm-1 : 1788 
[a]D23 –66.7 (c = 1.19, CHCl3) 
 
 
ケトン体 36a の合成 
  Ar雰囲気下、BOM保護体 34a (1.0 g, 4.50 mmol) を
dry THF (15 ml) に溶解した。-78oC にてこの溶液に
MeLi (4.0 ml, 1.05 eq, 4.59 mmol) を滴下した。3 時間
攪拌後、反応液に sat. NH4Cl aq.を加えて反応を停止させた後、室温まで昇温し反応液に
20％ Rochelle salt aq.を加え、CHCl3抽出した。有機層を sat. NH4Cl aq.で洗浄し、MgSO4
O
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乾燥、溶媒を減圧留去し、残渣 (1.1ｇ) を無色油状物質として得た。この残渣をそのま
ま次の反応へ用いた。 
 
ケトン体 36a の水酸基の Piv 保護によるa-ヒドロキシケトン誘導体 26a の合成 
  Ar雰囲気下、ケトン体36a (1.1 g, 4.62 mmol) を dry CH2Cl2 (4.5 ml) に
溶解した。この溶液に pyridine (0.7 ml, 2.0 eq, 9.00 mmol) 、PivCl (0.8 ml, 
1.5 eq, 6.75 mmol) を順次加え、室温にて 12 時間攪拌した。反応液に氷
水を加えた後、CHCl3抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減
圧留去した。得られた残渣を SiO2 open column chromatography (AcOEt / n-hexane = 30 %) 
にて精製しa-ヒドロキシケトン誘導体 26a (1.3 g, 二段階収率 90 %) を無色油状物質と
して得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.18 (9H, s, (CH3)3C-), 2.07 (2H, m, -COOCH2CH2-), 
2.20 (3H, s, -COCH3), 4.16-4.22 (3H, overlapped, -CHCOCH3 and -COOCH2-), 4.63* (2H, s, 
-OCH2O-), 4.79* (2H, s, -OCH2Ph), 7.29-7.36 (5H, m, Ph) 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d 26.2 (-COCH3), 27.1 ((CH3)3C-), 31.0 (-COOCH2CH2-), 
38.7 ((CH3)3C-), 60.1** (-COOCH2-), 70.2** (-CH2Ph), 79.6 (-CHCOCH3), 94.6 (-OCH2O-), 
127.8 (Ph), 127.8 (Ph), 128.5 (Ph), 137.3 (Ph), 178.3 ((CH3)3CCOO-), 208.8 (-C=O) 
[*, ** interchangeable] 
FAB-MS (NBA) m/z : 323 ([M+H]+) 
HR-FABMS (NBA/PEG) : Calcd. for C18H27O5 323.1858 
 Found 323.1829 
UV l max (MeOH) nm : 258.0, 208.5 
IR u max (ATR) cm-1 : 2969, 1723, 1480, 1282, 1150, 1113, 1026, 736, 698 
[a]D24 –20.8 (c = 1.00, CHCl3) 
 
 
(Z)-2-bromocrotonaldehyde (37) の合成 
 Ar 雰囲気下、trans-crotonaldehyde (29) (1.0 g, 14.3 mmol) を dry CH2Cl2 (3.1 
ml) に溶解した。この溶液に氷冷下、Br2 (2.3 g, 1.006 eq, 14.4 mmol) の dry 
CH2Cl2 (6.9 ml) 溶液を滴下し、室温にて 1 時間攪拌した後、反応液に氷冷下 Et3N (1.7 g, 
1.2 eq, 17.2 mmol) を加え室温にて 1 時間攪拌した。反応液に sat. Na2S2O3 aq.を加え反応
を停止させた後、有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。こ
の残渣 (3.7 g) をそのまま次の反応に用いた。 
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アリルアルコール体 38 の合成 
 Ar 雰囲気下、(Z)-2-bromocrotonaldehyde (37) (3.7 g) と CeCl3・7H2O (5.3 g, 
1.0 eq, 14.3 mmol) を dry MeOH (36 ml) に溶解した。この溶液に氷冷下、
NaBH4 (0.5 g, 1.0 eq, 14.3 mmol) を少しずつ加えた後、室温にて 30 分間攪拌した。反応
液に水を加え celite ろ過した後、CHCl3抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4
乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 open column chromatography にて精製
し、アリルアルコール体 38 (1.6 g, 二段階収率 75 %) を褐色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.79 (3H, dt, J = 1.3, 6.6, CH3-), 4.25 (2H, dt-like, J = 
1.2, 6.6, -CH2OH), 6.08 (1H, qt, J = 1.0, 6.6, CH3CH=) 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d 16.4 (CH3-), 68.5 (-CH2OH), 125.3 (CH3CH=), 127.8 
(=CBrCH2OH) 
EI-MS m/z : 151 (M+2-H, 16)+, 149 (M-H, 13)+,122 (13), 120 (12), 71 (100), 69 (31) 
IR u max (neat) cm-1 : 3483, 3031, 2883, 1787, 1739, 1497, 1454, 1382, 1047, 741, 699 
 
 
ビニルブロミド体 27b の合成 
Ar 雰囲気下、アリルアルコール体 38 (0.45 g, 3.00 mmol)を dry CH2Cl2 (10 
ml) に溶解した。この溶液に氷冷下、Et3N (0.36 g, 1.2 eq, 3.60 mmol) とMsCl 
(0.41 g, 1.2 eq, 3.60 mmol) を滴下し 30 分間攪拌した。反応液に水を加え、CHCl3抽出し
た。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を
SiO2 open column chromatography (AcOEt / n-hexane = 40 %) にて精製し、ビニルブロミド
体 27b (0.65 g, 95 %) を得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.83 (3H, dt, J = 0.9, 6.6, CH3-), 3.06 (3H, s, CH3SO2- ), 
4.87 (2H, dd-like, J = 1.0, -CH2OH), 6.31 (1H, t-like, J = 6.6, CH3CH=) 
 
 
Tryptamine (6) とアリルアルコール体 38 の縮合 
 Ar 雰囲気下、アリルアルコール体 38 (0.30 g, 2.00 mmol) を
dry CH3CN (20 ml) に溶解した。-30℃に冷却後、この溶液に
NBS (0.53 g, 1.5 eq, 3.00 mmol) 、PPh3 (0.69 g, 1.6 eq, 3.40 
mmol) を加え 2.5 時間攪拌した後、塩氷浴に移した。1 時間攪
拌後、反応液に tryptamine (6) (0.96 g, 3.0 eq, 6.00 mmol) を加え
室温にて 14 時間攪拌した。反応液に sat. NaHCO3 aq.を加えアルカリ性にした後、CHCl3
抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた
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残渣を SiO2 flash column chromatography (MeOH / CHCl3 = 5 %) にて精製し、Nb-一置換ト
リプタミン誘導体 25 (0.51 g, 二段階収率 87 %) を得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) [ppm] : d 1.73 (3H, d, J = 6.6, H-13), 2.87 (2H, t, J = 6.6, H-4), 
2.98 (2H, t, J = 7.0, H-5), 3.49 (2H, s, H-16), 5.88 (1H, q, J = 6.5, H-14), 7.06 (1H, d, J = 2.4, 
H-2), 7.12 (1H, td, J = 1.0, 8.0, H-9), 7.19 (1H, td, J = 1.2, 7.6, H-10), 7.35 (1H, d, J = 8.1, 
H-11), 7.61 (1H, d, J = 7.8, H-8), 8.01 (1H, br-s, H-1) 
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) [ppm] : d 16.5 (C-13), 25.7 (C-5), 47.8 (C-4), 57.8 (C-16), 111.1 
(C-11), 113.9 (C-6), 118.9 (C-8), 119.2 (C-9), 121.8 (C-2), 122.0 (C-10), 125.2 (C-14), 127.4 
(C-7), 128.1 (C-15), 136.3 (C-12) 
 
 
Nb-一置換トリプタミン誘導体 25 とa-ヒドロキシケトン誘導体 26a による
Pictet-Spengler 反応 
 Ar 雰囲気下、Nb-一置換トリプタミン誘導体 25 (36 mg, 0.12 
mmol) とa-ヒドロキシケトン誘導体 26a (60 mg, 1.5 eq, 0.19 
mmol) を dry benzene (3 ml) に溶解した。この溶液に TFA (22 
mg, 1.5 eq, 0.19 mmol) を加え、Dean-Stark を付け 48 時間加熱
還流した。反応液を室温まで冷却し sat. NaHCO3 aq.を加えア
ルカリ性にした後、CHCl3抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒
を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 MPLC (AcOEt / n-hexane = 10 %) にて精製し、43a 
(fast eluted compound, 29 mg, 41 %) 、44b (slow eluted compound, 15 mg, 21 %) を得た。 
 
43a 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.14 (9H, s, (CH3)3C-), 1.48 (3H, s, H-17), 1.80 (3H, dd, 
J = 1.0, 6.6, H-18), 2.45* (1H, m, 1H of H-14), 2.64-2.85* (3H, overlapped, 1H of H-5 and 2H 
of H-6), 3.00* (1H, m, 1H of H-6), 3.13 (1H, d, J = 15.4, H-21), 3.62 (1H, d, J = 15.4, H-21), 
3.98-4.12 (3H, overlapped, H-3 and H-15), 4.74** (1H, d, J = 12.2, -OCH2Ph), 4.79** (1H, d, J 
= 12.0, -OCH2Ph), 4.96** (1H, d, J = 6.8, 1H of -OCH2O-), 4.98** (1H, d, J = 6.8, 1H of 
-OCH2O-), 6.15 (1H, q, J = 6.3, H-19), 7.08 (1H, td, J = 0.9, 7.4), 7.15 (1H, td, J = 1.4, 7.6), 
7.30-7.47 (6H, overlapped), 7.48 (1H, dd, J = 0.6, 7.6), 8.50 (1H, br-s, H-1) 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d 16.6, 18.0, 21.7, 27.2 ((CH3)3C-), 30.5, 38.7, 44.5, 58.4, 
61.1, 61.4, 70.9, 77.2, 80.7, 96.7 (-OCH2O-), 109.8, 110.9, 121.5, 124.3, 126.3, 126.9, 127.7, 
127.9, 128.6, 135.8, 136.9, 137.5, 178.3 ((CH3)3CCOO-) 
[*,** interchangeable] 
FAB-MS (NBA) m/z : 597 ([M+H]+), 599 ([M+2+H]+) 
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[a]D24 –4.3 (c = 1.46, CHCl3) 
 
43b 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.15 (9H, s, (CH3)3C-), 1.46 (3H, s, H-17), 1.80 (3H, dd, 
J = 1.2, 6.6, H-18), 1.90 (1H, m, 1H of H-14), 2.32 (1H, m, 1H of H-14), 2.56* (1H, m, 1H of 
H-6), 2.82* (1H, m, 1H of H-6), 2.96* (1H, m, 1H of H-5), 3.15* (1H, m, 1H of H-5), 3.25 (1H, 
d, J = 14.6, H-21), 3.82 (1H, d, J = 14.6, H-21), 4.06 (1H, dd, J = 3.2, 8.3, 1H of H-15), 
4.09-4.26 (2H, overlapped,H-3), 4.37** (1H, d, J = 6.8, 1H of -OCH2Ph), 4.40** (1H, d, J = 
12.2, 1H of -OCH2O-), 4.53** (1H, d, J = 12.0, 1H of -OCH2O-), 4.60** (1H, d, J = 6.8, 1H of 
-OCH2Ph), 6.05 (1H, q, J = 6.3, H-19), 7.09 (1H, td, J = 1.0, 6.6), 7.12-7.25 (3H, overlapped), 
7.27-7.37 (4H, overlapped), 7.48 (1H, dd, J = 7.8), 7.86 (1H, br-s, H-1) 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d 16.6, 17.6, 18.1, 27.2 ((CH3)3C-), 30.4, 38.6, 42.4, 56.7, 
60.4, 62.0, 70.1, 77.2, 81.3, 95.5 (-OCH2O-), 108.5, 110.7, 118.3, 119.3, 121.7, 124.6, 126.9, 
127.6, 127.8, 128.3, 128.4, 135.7, 137.6, 138.0, 178.4 ((CH3)3CCOO-) 
[*,** interchangeable] 
FAB-MS (NBA) m/z : 597 ([M+H]+), 599 ([M+2+H]+) 
[a]D24 –0.8 (c = 0.97, CHCl3) 
 
 
脱水縮合による Shiff 塩基 45 の合成 
  Ar 雰囲気下、tryptamine (6) (23 mg, 0.14 mmol) とa-hydroxy 
ketone 誘導体 26a (54 mg, 1.2 eq, 0.17 mmol) を dry benzene (2 ml) 
に溶解し、Dean-Stark を付け外浴 120oC で 5 時間加熱還流した。
反応液を室温まで冷却し溶媒を減圧留去した。この残渣をそのま
ま次の反応に用いた。 
 
Shiff 塩基 45 の酸による環化 
 Ar 雰囲気下、Shiff 塩基 45 を dry CH2Cl2 (2 ml) に溶解した。この
溶液に TFA (48 ml, 3.0 eq, 0.42 mmol) を加え、室温にて 3 時間攪拌し
た。反応液に sat. NaHCO3 aq.を加えアルカリ性にした後、CHCl3抽出
した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去
した。得られた残渣を SiO2 MPLC (AcOEt / n-hexane = 60 %) にて精製
し 28a (fast eluted compound, 22 mg, 二段階収率 34 %) 、28b (slow eluted compound, 28 mg, 
二段階収率 43 %) を得た。 
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28a 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.18 (9H, s, (CH3)3C-), 1.42 (3H, s, H-17), 1.88 (1H, m, 
1H of H-14), 2.26 (1H, m, 1H of H-14), 2.71* (2H, m, H-6), 3.13* (2H, m, H-5), 3.56 (1H, dd, 
J = 3.3, 8.0, H-15), 4.15 (1H, m, 1H of H-3), 4.30 (1H, m, 1H of H-3), 4.44-4.57 (3H, 
overlapped, 3H of -OCH2OCH2Ph), 4.68 (1H, d, J = 6.6, 1H of -OCH2OCH2Ph), 7.08 (1H, td, J 
= 1.0, 7.3), 7.14 (1H, td, J = 1.2, 7.5), 7.19-7.32 (under CDCl3), 7.49 (1H, d, J = 7.6), 8.19 (1H, 
br-s, H-1) 
[* interchangeable] 
FAB-MS (NBA) m/z : 465 ([M+H]+) 
 
28b 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.16 (9H, s, (CH3)3C-), 1.57 (3H, s, H-17), 2.06 (2H, m, 
H-14), 2.73* (2H, m, H-6), 3.20* (2H, m, H-5), 3.68 (1H, dd, J = 3.8, 7.2, H-15), 4.13 (2H, m, 
H-3), 4.69* (2H, s, 2H of -OCH2O-), 4.88** (1H, d, J = 6.6, 1H of -OCH2Ph), 4.94** (1H, d, J 
= 6.8, 1H of -OCH2Ph), 7.09 (1H, ddd, J = 1.0, 7.1, 7.3), 7.15 (1H, ddd, J = 1.2, 7.1, 8.1), 
7.28-7.39 (6H, overlapped), 7.49 (1H, d, J = 7.6), 8.28 (1H, br-s, H-1) 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d 22.5, 25.9, 27.2 ((CH3)3C-), 30.7, 38.7, 39.7, 57.2, 62.2, 
70.6, 83.0, 95.6 (-OCH2O-), 109.8, 110.9, 118.1, 119.1, 121.5, 127.0, 127.7, 128.5, 128.6, 135.6, 
136.5, 137.5, 178.5 ((CH3)3CCOO-) 
[*, ** interchangeable] 
FAB-MS (NBA) m/z : 465 ([M+H]+) 
[a]D24 –0.05 (c = 1.03, CHCl3) 
 
 
BOM 基の除去による脱保護体 51 の合成 
  Ar 雰囲気下、a-ヒドロキシケトン誘導体 26a (1.4 g, 4.35 mmol) と
PhSH (0.96 g, 2.0 eq, 8.70 mmol) を dry CH2Cl2 (11 ml) に溶解した。この
溶液に氷冷下、BF3・OEt2 (2.5 g, 4.0 eq, 17.4 mmol) の dry CH2Cl2 (11 ml) 
を滴下し 30 分間攪拌した。反応液に sat. NaHCO3 aq.を加えた後、CHCl3抽出した。有
機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 
flash column chromatography にて精製し脱保護体 51 (0.43 g, 49 %) を無色油状物質とし
て得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.19 (9H, s, (CH3)3C-), 1.92 (1H, m, 1H of 
-COOCH2CH2-), 2.21 (1H, m, 1H of -COOCH2CH2-), 2.26 (3H, s, -COCH3), 3.58 (1H, d, J = 
4.4, -OH), 4.17-4.29 (3H, overlapped, -COOCH2- and –CH(OH)CO-) 
PivO
O
OH
 60
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d 25.2 (-COCH3), 27.1 ((CH3)3C-), 32.4 (-COOCH2CH2-), 
38.7 ((CH3)3C-), 60.1 (-COOCH2-), 73.9 (–CH(OH)CO-), 178.5 ((CH3)3CCOO-), 209.0 (-C=O) 
FAB-MS (NBA) m/z : 203 ([M+H]+) 
HR-FABMS (NBA/PEG) : Calcd. for C18H27O5 203.1283 
 Found 203.1265 
IR u max (neat) cm-1 : 3474, 2973, 1725, 1481, 1363, 1285, 1159, 980 
[a]D23 +50.2 (c = 1.08, CHCl3) 
 
 
a-Hydroxy-g-lactone (33) の水酸基の TBS 保護による 34b の合成 
  Ar 雰囲気下、a-hydroxy-g-lactone (33) (2.1 g, 20.6 mmol) を dry DMF (21 ml) 
に溶解した。氷冷下、この溶液に imidazole (2.8 g, 2.0 eq, 41.2 mmol) 、TBSCl (3.4 
g, 1.1 eq, 22.7 mmol) を加え、室温にて 3 時間攪拌した。反応液に水を加えた
後、Et2O 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。
得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 20 %) にて精製し
TBS 保護体 34b (4.4 g, 99 %) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 0.15 (3H, s, 3H of (CH3)2Si-), 0.18 (3H, s, 3H of 
(CH3)2Si-), 0.92 (9H, s, (CH3)3CSi-), 2.23 (1H, m, 1H of -CH2CH2OCO-), 2.47 (1H, m, 1H of 
-CH2CH2OCO-), 4.20 (1H, td, J = 9.2, 6.4, 1H of -CH2OCO-), 4.37-4.43 (2H, overlapped, 1H of 
-CH2OCO- and -COC(O-)HCH2-) 
[a]D24 -33.2 (c = 1.07, CHCl3) 
 
 
a-ヒドロキシケトン誘導体 26b の合成 
  Ar 雰囲気下、TBS 保護体 34b (2.2 g, 10.4 mmol) を dry THF (30 ml) に
溶解した。-78oC にてこの溶液に MeLi (0.98 M in Et2O, 10.8 ml, 1.02 eq, 
10.6 mmol) を滴下した。2 時間攪拌後、反応液に sat. NH4Cl aq.を加え
て反応を停止させた後、室温まで昇温し反応液に 20％ Rochelle salt aq.を加え、AcOEt
抽出した。有機層を sat. NH4Cl aq.で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得ら
れた残渣を Ar 雰囲気下、dry CH2Cl2 (20 ml) に溶解した。この溶液に氷冷下 pyridine (1.2 
g, 1.5 eq, 15.6 mmol) 、PivCl (1.8 g, 1.5 eq, 15.6 mmol) を順次加え、室温にて 9 時間攪拌
した。反応液に氷水を加えた後、Et3O 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4
乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / 
n-hexane = 5 to 40 %) にて精製しa-ヒドロキシケトン誘導体 26b (3.0 g, 二段階収率
91 %) を無色油状物質として得た。 
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1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 0.07 (3H, s, -Si(CH3)2-), 0.07 (3H, s, -Si(CH3)2-), 0.93 
(9H, s, -Si(CH3)2C(CH3)3)*, 1.19 (9H, s, -OCOC(CH3)3)*, 1.93 (2H, q, J = 6.1, -COOCH2CH2-), 
2.19 (3H, s, -COCH3), 4.09-4.23 (3H, overlapped, -COOCH2- and -CH(OTBS)CO-). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d -5.2 (-Si(CH3)2-), -5.0 (-Si(CH3)2-), 18.1 
(-Si(CH3)2C(CH3)3), 25.3 (-COCH3), 25.7 (-Si(CH3)2C(CH3)3)**, 27.2 ((CH3)3C-)**, 33.7 
(-COOCH2CH2-), 38.7 ((CH3)3C-), 59.9 (-COOCH2-), 75.7 (–CH(OTBS)CO-), 178.3 
((CH3)3CCOO-), 211.4 (-C=O). 
[*, **interchangeable] 
FABMS (NBA) m/z : 317 ([M+H]+) 
HR-FABMS (NBA/PEG) : Calcd. for C16H33O4Si 317.2120 
 Found 317.2120 
IR n max (neat) cm-1: 2958, 1732 (C=O) 
[a]D23 -17° (c = 1.1, CHCl3). 
 
 
TBS 基の除去による脱保護体 51 の合成 
Ar 雰囲気下、a-ヒドロキシケトン誘導体 26b (0.82 g, 2.59 mmol) を
dry THF (13 ml) に溶解した。この溶液に氷冷下、TBAF (1.0 M in THF, 
3.1 ml, 1.2 eq, 3.11 mmol) を加え 3 時間攪拌した。反応液に水を加えた
後、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶媒を減圧留去し
た。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / CHCl3 = 10 to 30 %) にて
精製し脱保護体 51 (0.44 g, 84 %) を無色油状物質として得た。 
 
得られたスペクトルデータはa-ヒドロキシケトン誘導体 26a から得た化合物と一致し
た。 
 
 
ヘミアミナールカルバメート体 52 の合成 
 Ar 雰囲気下、CDI (1.0 g, 1.0 eq, 6.18 mmol) を dry CH2Cl2 (15 
ml) に溶解した。氷冷下、この溶液に脱保護体 51 (1.2 g, 6.18 
mmol) の dry CH2Cl2 (15 ml) 溶液を加え攪拌した。1 時間半攪拌
した後、さらに tryptamine (6) (0.99 g, 1.0 eq, 6.18 mmol) を少し
ずつ加え終夜攪拌した。反応液に NaHCO3 aq.を加えアルカリ性
にした後、CHCl3抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留
去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / CHCl3 = 60 %) にて精
製し、ヘミアミナールカルバメート体 52 (2.0 g, 83 %) を白色固体として得た。 
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本成績体は二種のジアステレオマー混合物であり、以下のデータは混合物としてのもの
である。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.18, 1.19 (9H, s, (CH3)3C-), 1.23, 1.29 (3H, s, H-17), 
1.56-1.99 (2H, overlapped, H-14), 2.43, 2.56 (1H, br-s, -OH), 3.06-3.20 (2H, overlapped), 
3.42-3.64 (2H, overlapped), 4.11-4.30 (3H, overlapped), 7.07, 7.09 (1H, d, J = 2.2, H-2), 7.13 
(1H, t, J = 7.5), 7.20 (1H, t, J = 7.0), 7.37 (1H, d, J = 8.5), 7.64 (1H, d, J = 7.6), 8.02, 8.05 (1H, 
br-s, H-1).  
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  14.2, 20.1, 21.0, 23.7, 24.5, 24.8, 27.1 ((CH3)3C-), 27.7, 
30.0, 38.7, 41.1, 54.0, 60.3, 60.4, 60.5, 80.4 (C-15), 82.2 (C-15), 87.7 (C-16), 88.9 (C-16), 111.2, 
111.3, 113.0, 118.7, 118.7, 119.6, 119.7, 122.1, 122.3, 122.3, 127.3, 136.1, 156.3 (-NCOO-), 
171.2 ((CH3)3CCOO-), 178.4 ((CH3)3CCOO-).  
EI-MS m/z (%) : 388 (18, M+), 370 (9), 143 (100), 130 (74), 57 (21). 
HR-FABMS (NBA/PEG) : Calcd. for C21H28N2O5 388.1998 
 Found 388.1985 
UV l max (MeOH) nm : 290.5, 282.0, 222.0, 202.0. 
IR u max (ATR) cm-1 : 3366 (OH), 2969, 1723 (C=O). 
[a]D22 –25° (c = 0.36, CHCl3) 
 
 
分子内 Pictet-Spengler 反応による環状カルバメート体 49a の合成 (Entry 6) 
Ar 雰囲気下、ヘミアミナールカルバメート体 52 (2.4 g, 6.19 
mmol) を dry CH2Cl2 (120 ml) に溶解した。–78oC にてこの溶液
に TMSCl (0.79 ml, 1.0 eq, 6.19 mmol) を加え 24 時間攪拌した。
反応液に NaHCO3 aq.を加え 30 分攪拌し反応を停止させた後、
室温に昇温し CHCl3 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、
MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣 （1H NMR の積分比より 9 : 1 のジア
ステレオマー混合物であると決定した） を AcOEt により再結晶し環状カルバメート体
49a (0.98 g, 47 %) を白色針状結晶として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) [ppm] : d  1.17 (9H, s, (CH3)3C-), 1.59 (3H, s, H-17), 2.20-2.32 
(2H, overlapped, H-14), 2.82 (1H, dd, J = 15.6, 4.6, H-6), 2.96 (1H, ddd, J = 15.5, 11.5, 6.3, 
H-6), 3.22 (1H, ddd, J = 13.5, 11.7, 9.7, H-5), 4.17-4.23 (2H, overlapped, H-3, 5), 4.45 (1H, dd, 
J = 7.8, 5.6, H-15), 4.52 (1H, dt, J = 11.5, 5.9, H-3), 7.14 (1H, td, J = 7.5, 0.9), 7.22 (1H, td, J = 
7.7, 1.3), 7.34 (1H, d, J = 8.1), 7.51 (1H, d, J = 7.3), 8.20 (1H, br-s, H-1).  
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) [ppm] : d  20.0 (C-17), 21.0 (C-6), 27.1 ((CH3)3C-), 29.9 (C-14), 
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36.9 (C-5), 38.8 ((CH3)3C-), 59.4 (C-16), 60.8 (C-3), 79.9 (C-15), 108.1 (C-7), 111.2 (C-12), 
118.7 (C-9), 120.0 (C-10), 122.7 (C-11), 126.5 (C-8), 134.3 (C-2), 136.3 (C-13), 156.2 
(-NCOO-), 179.0 ((CH3)3CCOO-).  
FAB-MS (NBA) m/z : 370 (M+). 
Anal.:  Calcd. for C21H26N2O4 C, 68.09; H, 7.07; N, 7.56 
 Found C, 67.91; H, 7.11; N, 7.56 
UV l max (MeOH) nm : 289.5, 273.5, 223.0, 201.5. 
IR u max (KBr) cm-1 : 3316, 2964, 1715 (C=O). 
[a]D23 +99° (c = 1.1, CHCl3) (99% ee by chiral HPLC analysis; column: CHIRALCEL OD, 
detector: UV 254 nm, solvent: 10% ethanol / n-hexane, flow rate: 0.5 ml / min, oven 
temperature: 30°C, retention time; 49a : 18.198 min, enantiomer of 49a : 26.071 min). 
mp : 195°C (decomp.). 
 
 
Piv 基の脱保護 
 Ar 雰囲気下、環状カルバメート体 49a (0.92 g, 2.49 mmol) を dry MeOH (5.0 ml) に懸
濁した。この懸濁液に NaOMe (1.0 M in MeOH, 5.0 ml, 2.0 eq, 4.97 mmol) を加え 6 時間
半攪拌した。反応液に水を加えた後、5 % MeOH-CHCl3抽出した。有機層を飽和食塩水
で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。この残渣 (0.82 g) をそのまま次の反応
へ用いた。 
 
一級水酸基の t-Bu 基による保護 
 Ar 雰囲気下、残渣 (0.82 g) と Mg(ClO4)2 (56 mg, 0.1 eq, 0.25 
mmol) を dry CH2Cl2 (10 ml) に懸濁させた。この懸濁液に
Boc2O (1.3 g, 2.3 eq, 5.73 mmol) を加え 12 時間加熱還流した。反
応液を室温まで冷却し水を加えた後、CHCl3抽出した。有機層
を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得
られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 50 %) にて精製し、
t-Bu 保護体 55 (0.52 g, 二段階収率 61 %) を得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.38 (9H, s, (CH3)3C-), 1.61 (3H, s, H-17), 2.19 (1H, m), 
2.30 (1H, m), 2.81-2.96 (2H, overlapped), 3.22 (1H, m), 3.61 (1H, td, J = 12.9, 2.3), 3.83 (1H, 
m), 4.22 (1H, dd, J = 13.4, 5.6), 4.42 (1H, dd, J = 9.0, 4.4), 7.12 (1H, t, J = 7.4), 7.20 (1H, t, J = 
7.3), 7.32 (1H, d, J = 8.1), 7.51 (1H, d, J = 7.8), 9.93 (1H, br-s, H-1).  
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  27.6 ((CH3)3C-), 20.6 (C-17), 21.3 (C-14), 31.1, 36.4, 
59.1 (C-3), 59.3 (C-16), 75.3 ((CH3)3C-), 83.9 (C-15), 106.8, 111.0, 118.7, 119.6, 122.2, 126.5, 
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135.2, 135.8, 155.3 (-NCOO-).  
EI-MS m/z (%) : 342 (M+, 96),286 (51), 271 (bp). 
 
 
t-Bu 保護体 55 の環状カルバメート部の加水分解 
 Ar雰囲気下、t-Bu保護体 55 (0.16 g, 0.47 mmol) をDMSO (2.0 ml) 、
MeOH (3.0 ml) に溶解した。この溶液に 8N KOH aq. (2.3 ml) を加え
24 時間加熱還流した。反応液を室温まで冷却し 3N HCl aq.を加え約
pH 8 まで中和した後、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗
浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash 
column chromatography (AcOEt : n-hexane : Et3N = 50 : 50 : 1) にて精製し、アミノアルコ
ール体 56 (0.14 g, 94 %) を得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.20 (9H, s, (CH3)3C-), 1.32 (1H, m, H-14), 1.55 (3H, s, 
H-17), 1.95 (1H, m, H-14), 2.66-2.78 (2H, overlapped), 3.14-3.25 (2H, overlapped), 3.55-3.58 
(2H, overlapped), 3.75 (1H, dd, J = 10.1, 1.5), 7.07 (1H, t-like, J = 7.4), 7.14 (1H, t-like, J = 
7.4), 7.33 (1H, d-like, J = 7.9), 7.48 (1H, d-like, J = 7.1), 8.60 (1H, br-s, H-1). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  27.4 ((CH3)3C-), 22.6 (C-14), 24.8 (C-17), 31.4, 39.8, 
56.3 (C-16), 61.8 (C-3), 73.7 ((CH3)3C-), 80.2 (C-15), 108.9, 110.9, 117.9, 118.9, 121.2, 126.8, 
135.5, 137.1.  
FAB-MS (NBA) m/z : 317 ([M+H]+). 
 
 
Piv 基の脱保護 
 Ar 雰囲気下、環状カルバメート体 49a (0.71 g, 1.92 mmol) を dry MeOH (4.0 ml) に懸
濁した。この懸濁液に NaOMe (1.0 M in MeOH, 3.8 ml, 2.0 eq, 3.84 mmol) を加え終夜攪
拌した。反応液に水を加えた後、5 % MeOH-CHCl3抽出した。有機層を飽和食塩水で洗
浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。この残渣をそのまま次の反応へ用いた。 
 
一級水酸基の MEM 基による保護 
 Ar 雰囲気下、残渣を dry CH2Cl2 (10 ml) に溶解した。この溶
液に氷冷下、MEMCl (0.36 g, 1.5 eq, 2.88 mmol) 、i-Pr2NEt (0.74 g, 
3.0 eq, 5.75 mmol) を加え室温にて攪拌した。5 時間後、反応液
にさらに MEMCl (0.85 g, 3.5 eq, 6.72 mmol) 、i-Pr2NEt (0.74 g, 3.0 
eq, 5.75 mmol) を加え 5 時間攪拌した。反応液に NaHCO2 aq.を
加えアルカリ性にした後、CHCl3抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、
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溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (Acetone / 
n-hexane = 30 to 50 %) にて精製し、MEM 保護体 57 (0.71 g, 二段階収率 99 %) を無色油
状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.56 (3H, s, H-17), 2.12 (1H, m), 2.42 (1H, m), 2.83 (1H, 
dd, J = 15.6, 3.9), 2.94 (1H, ddd, J = 15.4, 11.5, 6.1), 3.21 (1H, ddd, J = 13.4, 11.5, 4.9), 3.47 
(3H, s, -OCH3), 3.62-3.75 (3H, overlapped), 3.81-3.95 (3H, overlapped), 4.21 (1H, dd, J = 13.6, 
5.3), 4.60 (1H, dd, J = 8.5, 4.6), 4.77 (1H, d, J = 6.6, -OCH2O-), 4.83 (1H, d, J = 6.8, -OCH2O-), 
7.12 (1H, td, J = 7.5, 1.0), 7.19 (1H, td, J = 7.6, 1.2), 7.29 (1H, d, J = 8.1), 7.51 (1H, d, J = 7.8), 
9.30 (1H, br-s, H-1).  
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  20.2 (C-17), 21.2, 31.0, 36.7, 59.1 (CH3O-), 59.3 
(C-16), 65.9, 67.4, 72.1, 81.4 (C-15), 96.8 (-OCH2O-), 107.5, 111.0, 118.7, 119.7, 122.4, 126.5, 
134.9, 136.2, 155.9 (-NCOO-).  
FAB-MS (NBA) m/z : 374 (M+). 
HR-FABMS (NBA/PEG) : Calcd. for C20H26N2O5 374.1842 
 Found 374.1830 
UV l max (MeOH) nm : 289.5, 273.5, 223.0. 
IR u max (neat) cm-1 : 3270, 2933, 1731 (C=O). 
[a]D25 +86° (c = 0.97, CHCl3) 
 
 
MEM 保護体 57 の環状カルバメート部の加水分解 
 Ar 雰囲気下、MEM保護体 57 (0.53 g, 1.42 mmol) を DMSO (2.6 
ml) 、MeOH (4.0 ml) に溶解した。この溶液に 8N KOH aq. (3.3 ml) 
を加え 14 時間加熱還流した。反応液を室温まで冷却し 3N HCl aq.
を加え約 pH 8 まで中和した後、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。この残渣 (0.70 
g) をそのまま次の反応へ用いた。 
 
ブロモ体 59a の合成 
Ar 雰囲気下、残渣 (0.70 g) を dry DMF (7 ml) に溶解した。
この溶液にビニルブロミド体 27b (0.97 g, 3.0 eq, 4.26 mmol) と
Na2CO3 (0.64 g, 3.0 eq, 4.26 mmol) を加え外浴40℃にて攪拌した。
反応液を室温まで冷却し水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を
飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得ら
れた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 30 to 50 %) にて精製し、
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ブロモ体 59a (0.40 g, 二段階収率 59 %) を得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.03 (1H, m, H-14), 1.47 (3H, s, H-17), 1.80 (3H, dd, J 
= 6.4, 1.5, H-18), 2.37 (1H, d-like, J = 15.1, H-14), 2.64-2.79 (3H, overlapped), 2.99 (1H, m), 
3.12 (1H, d, J = 14.6), 3.38 (3H, s, -OCH3), 3.49-3.57 (2H, overlapped), 3.62-3.76 (5H, 
overlapped), 3.85 (1H, br-s, -OH), 4.13 (1H, d, J = 9.3), 4.65 (1H, d, J = 6.8, 1H of -OCH2O-), 
4.69 (1H, d, J = 6.8, 1H of -OCH2O-), 6.04 (1H, q, J = 6.3, H-19), 7.06 (1H, td, J = 7.5, 1.1), 
7.12 (1H, td, J = 7.5, 1.2), 7.31 (1H, d, J = 8.0), 7.47 (1H, d, J = 7.8), 8.82 (1H, br-s, H-1). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  16.7, 17.0, 21.5, 31.3, 44.2, 58.7, 59.0 (CH3O-), 60.4 
(C-16), 67.0, 68.4, 71.7, 76.8 (C-15), 95.5 (-OCH2O-), 109.2, 110.9, 117.9, 118.8, 121.1, 125.1, 
126.3, 127.9, 135.7, 137.5. 
 
 
MEM 保護体 57 の環状カルバメート部の加水分解 
 Ar 雰囲気下、MEM保護体 57 (108 mg, 0.29 mmol) を DMSO (0.53 
ml) 、MeOH (0.82 ml) に溶解した。この溶液に 8N KOH aq. (0.67 ml) 
を加え 14 時間加熱還流した。反応液を室温まで冷却し 3N HCl aq.
を加え約 pH 8 まで中和した後、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。この残渣をその
まま次の反応へ用いた。 
 
ヨード体 59b の合成 
Ar 雰囲気下、残渣を dry CH3CN (1.5 ml) に溶解した。この溶
液にビニルヨ－ド体 42 (75 mg, 1.0 eq, 0.29 mmol) と Cs2CO3 (40 
mg, 1.0 eq, 0.29 mmol) を加え加熱還流した。反応液に水を加え、
AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、
溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 
chromatography (AcOEt / n-hexane = 30 to 50 %) にて精製し、ヨード体 59b (110 mg, 二段
階収率 72 %) を褐色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.04 (1H, m, H-14), 1.48 (3H, s, H-17), 1.83 (3H, dd, J 
= 6.3, 1.7, H-18), 2.48 (1H, dt, J = 14.6, 3.0, H-14), 2.62-2.68 (2H, overlapped), 2.76 (1H, m), 
2.95 (1H, m), 3.10 (1H, d, J = 14.4), 3.38 (3H, s, -OCH3), 3.50-3.55 (2H, overlapped), 3.57-3.68 
(3H, overlapped), 3.74-3.77 (2H, overlapped), 3.85 (1H, br-s, -OH), 4.14 (1H, d, J = 9.5), 4.67 
(1H, d, J = 6.8, 1H of -OCH2O-), 4.70 (1H, d, J = 6.8, 1H of -OCH2O-), 5.96 (1H, q, J = 6.2, 
H-19), 7.07 (1H, td, J = 7.5, 1.0), 7.13 (1H, td, J = 7.6, 1.2), 7.32 (1H, d-like, J = 8.1), 7.47 (1H, 
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d, J = 7.6), 8.79 (1H, br-s, H-1). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  17.2, 21.4, 21.8, 31.5, 43.7, 59.0 (CH3O-), 60.4 (C-16), 
61.5, 67.0, 68.5, 71.7, 76.6 (C-15), 95.5 (-OCH2O-), 109.3, 110.9, 110.9, 117.9, 118.8, 121.1, 
126.3, 131.6, 135.7, 137.5. 
FAB-MS (NBA) m/z : 529 ([M+H]+). 
HR-FABMS (NBA/PEG) : Calcd. for C23H34IN2O4 529.1563 
 Found 529.1545 
UV l max (MeOH) nm : 290.5, 282.5, 226.5. 
IR u max (neat) cm-1 : 3417 (OH), 3053, 2914. 
[a]D24 –21° (c = 0.94, CHCl3). 
 
 
二級水酸基の酸化によるブロモケトン体 60a の合成 
 ブロモ体 59a (50 mg, 0.10 mmol) を AcOEt (0.7 ml) に溶解し
た。この溶液に IBX (88 mg, 3.0 eq, 0.31 mmol) を加え外浴 80℃
にて 4 時間激しく攪拌した。反応液をろ過し残渣を AcOEt にて
洗浄し、ろ液を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 
chromatography (AcOEt / n-hexane = 30 %) にて精製し、ブロモケ
トン体 60a (43 mg, 90 %) を得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.48 (3H, s, H-17), 1.83 (3H, d-like, J = 6.6, H-18), 2.68 
(1H, td, J=11.2, 3.6), 2.77 (1H, d-like, J = 15.2), 2.84-3.03 (3H, overlapped), 3.12-3.21 (2H, 
overlapped), 3.30-3.34 (1H, overlapped), 3.34 (3H, s, -OCH3), 3.40-3.47 (4H, overlapped, 4H of 
-CH2OCH2OCH2CH2-), 3.61 (1H, dt, J = 10.0, 5.6, 1H of -CH2OCH2OCH2CH2-), 3.76 (1H, m, 
1H of -CH2OCH2OCH2CH2-), 4.45 (1H, d, J = 7.0, -OCH2O-), 4.49 (1H, d, J = 6.7, -OCH2O-), 
6.18 (1H, q, J = 6.4, H-19), 7.09 (1H, td, J = 8.0, 1.1), 7.14 (1H, td, J = 7.6, 1.2), 7.27 (under 
CDCl3), 7.49 (1H, d, J = 7.1), 7.85 (1H, br-s, H-1). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  15.5, 16.7, 21.9, 37.3, 43.0, 58.9 (CH3O-), 59.9, 62.9, 
66.6, 68.8 (C-16), 71.7, 95.2 (-OCH2O-), 110.0, 111.0, 118.4, 119.5, 122.2, 125.6, 126.3, 126.9, 
133.4, 136.5, 211.5 (C=O). 
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二級水酸基の酸化によるヨードケトン体 60b の合成 
 ヨード体 59b (0.26 g, 0.49 mmol) を AcOEt (3.5 ml) に溶解し
た。この溶液に IBX (0.41 g, 3.0 eq, 1.47 mmol) を加え外浴 80℃
にて 3 時間激しく攪拌した。反応液をろ過し残渣を AcOEt にて
洗浄し、ろ液を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 
chromatography (AcOEt / n-hexane = 20 %) にて精製し、ヨードケ
トン体 60b (0.26 g, quant.) を褐色固体として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.49 (3H, s, H-17), 1.85 (3H, dd, J=6.4, 1.8, H-18), 2.63 
(1H, td, J = 11.3, 3.6), 2.77 (1H, m), 2.86-2.99 (2H, overlapped), 3.02-3.12 (2H, overlapped), 
3.19 (1H, d-like, J = 14.6, H-21), 3.30 (1H, d, J = 14.6, H-21), 3.35 (3H, s, -OCH3), 3.40-3.49 
(4H, overlapped, 4H of -CH2OCH2OCH2CH2-), 3.61 (1H, dt, J = 10.0, 5.6, 1H of 
-CH2OCH2OCH2CH2-), 3.77 (1H, m, 1H of -CH2OCH2OCH2CH2-), 4.47 (1H, d, J = 6.8, 
-OCH2O-), 4.50 (1H, d, J = 6.8, -OCH2O-), 6.09 (1H, q, J = 6.0, H-19), 7.08 (1H, td, J = 7.4, 
0.9), 7.16 (1H, td, J = 7.5, 1.2), 7.27 (under CDCl3), 7.50 (1H, d, J = 7.1), 7.80 (1H, br-s, H-1). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  15.7, 21.8, 21.8, 37.7, 42.8, 58.9 (CH3O-), 62.6, 62.9, 
66.6, 68.7 (C-16), 71.7, 95.2 (-OCH2O-), 108.7, 110.1, 111.0, 118.4, 119.5, 122.2, 126.9, 131.9, 
133.5, 136.4, 211.3 (C=O). 
FAB-MS (NBA) m/z : 527 ([M+H]+). 
HR-FABMS (NBA/PEG) : Calcd. for C23H32IN2O4 527.1407 
 Found 527.1401 
UV l max (MeOH) nm : 284.0, 225.0. 
IR u max (KBr) cm-1 : 3271, 2916, 1708 (C=O) 
[a]D24 –150° (c = 1.02, CHCl3). 
 
 
分子内 Nozaki-Hiyama-Kishi 反応による四環性化合物 61a、61b の合成 (Entry 2) 
 Ar 雰囲気下、反応容器に CrCl2 (35 mg, 5 eq, 0.29 mmol) 、NiCl2 (15 mg, 2 eq, 0.11 mmol) 
を量りとった。ここにヨ－ドケトン体 60b (30 mg, 0.057 mmol) の dry DMSO (0.6 ml) 溶
液を加え室温にて 24 時間攪拌した。反応液に氷水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を
飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash 
column chromatography (AcOEt : n-hexane : Et3N = 80 : 20 : 1 to 95 : 5 : 1) にて精製し、四環
性化合物 61a (fast eluted compound, 8.0 mg, 35 %) 、四環性化合物 61b (slow eluted 
compound, 12 mg, 53 %) を褐色油状物質として得た。 
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61a 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.27 (1H, overlapped), 1.30 (3H, s, 
H-17), 1.89 (1H, overlapped), 1.91 (3H, dt, J = 7.1, 1.9, H-18), 2.73 (1H, 
m), 2.82-2.96 (2H, overlapped), 3.03 (1H, m), 3.38 (3H, s, -OCH3), 
3.45-3.59 (4H, overlapped), 3.62 (1H, m), 3.68-3.77 (3H, overlapped), 
3.97 (1H, br-s, -OH), 4.66 (1H, d, J = 6.8, -OCH2O-), 4.72 (1H, d, J = 6.6, 
-OCH2O-), 5.61 (1H, qt, J = 7.2, 1.8, H-19), 7.08 (1H, td, J = 7.5, 1.1), 7.15 (1H, td, J = 7.6, 
1.2), 7.35 (1H, d, J = 8.8), 7.48 (1H, d, J = 7.6), 8.34 (1H, br-s, H-1). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  13.1, 17.4, 21.8, 36.2, 43.9, 54.5, 59.0 (-OCH3), 65.0 
(C-16), 66.3, 67.3, 71.7, 85.2 (C-15), 95.8 (-OCH2O-), 108.6, 111.0, 118.0, 119.1, 120.1, 121.2, 
127.0, 135.8, 137.2, 140.1. 
FAB-MS (NBA) m/z : 401 ([M+H]+). 
HR-FABMS (NBA/PEG) : Calcd. for C23H33N2O4 401.2440 
 Found 401.2428 
UV l max (MeOH) nm : 282.5, 227.0. 
IR u max (neat) cm-1 : 3351 (OH), 2927. 
[a]D23 –15° (c = 0.93, CHCl3). 
 
61b 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) [ppm] : d  1.45 (3H, s, H-17), 1.69 (3H, dt, J 
= 7.2, 2.0, H-18), 2.08 (1H, d-like, J = 14.9, H-14), 2.30 (1H, ddd, J = 
15.0, 11.3, 3.7, H-14), 2.53 (1H, dd, J = 15.8, 5.4, H-6), 3.02-3.14 (2H, 
overlapped, 2H of H-5 6), 3.25 (1H, m, 1H of H-5), 3.42 (3H, s, -OCH3), 
3.42-3.45 (1H, overlapped, H-21), 3.48 (1H, d-like, J = 13.7, H-21), 3.59 
(2H, t, J = 4.6, -CH2OCH3), 3.70 (1H, dt, J = 10.9, 4.7, -OCH2CH2OCH3), 3.80-3.86 (2H, 
overlapped, -OCH2CH2OCH3 and H-3), 4.00 (1H, dt, J = 9.8, 3.9, H-3), 4.28 (1H, br-s, -OH), 
4.75 (1H, d, J = 6.7, -OCH2O-), 4.80 (1H, d, J = 6.6, -OCH2O-), 5.22 (1H, qt, J = 7.2, 2.0, 
H-19), 7.05 (1H, td, J = 7.4, 1.0, H-10), 7.12 (1H, td, J = 7.6 1.1, H-11), 7.31 (1H, d, J = 7.9, 
H-12), 7.48 (1H, d, J = 7.9, H-9), 8.91 (1H, br-s, H-1). 
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) [ppm] : d  12.7 (C-18), 15.4 (C-6), 21.5 (C-17), 34.1 (C-14), 41.1 
(C-5), 59.1 (-OCH3), 65.0 (C-16), 66.1 (C-3), 67.5 (-OCH2CH2OCH3), 71.7 (-OCH2CH2OCH3), 
95.7 (-OCH2O-), 106.6 (C-7), 110.0 (C-12), 117.9 (C-9), 118.6 (C-10), 118.9 (C-20), 121.1 
(C-11), 127.0 (C-8), 135.9 (C-13), 138.4 (C-2), 138.7 (C-19). 
FAB-MS (NBA) m/z : 401 ([M+H]+). 
HR-FABMS (NBA/PEG) : Calcd. for C23H33N2O4 401.2440 
 Found 401.2450 
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UV l max (MeOH) nm : 283.5, 226.5. 
IR u max (neat) cm-1 : 3448 (OH), 2933. 
[a]D25 –42° (c = 0.90, CHCl3). 
 
 
MEM 基の脱保護による脱保護体 62a の合成 
Ar 雰囲気下、四環性化合物 61a (17 mg, 0.043 mmol) を dry 
CH3CN (0.45 ml) に溶解した。–30oC にてこの溶液に NaI (6.4 mg, 
1.0 eq, 0.043 mmol) と TMSCl (4.6 mg, 1.0 eq, 0.043 mmol) を加え
攪拌した。0.5、1、1.5、2 時間後、さらに NaI (6.4 mg, 1.0 eq, 0.043 
mmol) と TMSCl (4.6 mg, 1.0 eq, 0.043 mmol) を 4 回加え攪拌した。
反応液に NaHCO3 aq.と Na2S2O3 aq.、AcOEt を加え反応を停止させ室温に昇温した後、
AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶媒を減圧留去した。
得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (acetone : n-hexane : Et3N = 40 : 60 : 1) 
にて精製し、脱保護体 62a (11 mg, 82 %) を黄色非晶質物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) [ppm] : d  1.29 (3H, s, H-17), 1.89 (3H, dt, J = 7.2, 1.8, H-18), 
1.89 (1H, overlapped, H-14), 2.02 (1H, m, H-14), 2.76 (1H, ddd, J = 15.3, 4.3, 2.4, H-6), 2.91 
(1H, m, H-6), 2.96-3.04 (2H, overlapped, H-5), 3.28 (1H, br-s, -OH), 3.46 (1H, dt, J = 12.8, 1.8, 
H-21), 3.54 (1H, dt, J = 12.8, 1.8, H-21), 5.68 (1H, qt, J = 7.3, 1.9, H-19), 7.07 (1H, td, J = 7.5, 
0.9, H-10), 7.13 (1H, td, J = 7.5, 1.2, H-11), 7.30 (1H, d, J = 7.9, H-12), 7.45 (1H, d, J = 8.2, 
H-9), 8.36 (1H, br-s, H-1). 
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) [ppm] : d  13.3 (C-18), 16.2 (C-17), 21.6 (C-6), 39.2 (C-14), 42.7 
(C-5), 54.1 (C-21), 60.0 (C-3), 65.3 (C-16), 85.5 (C-15), 108.3 (C-7), 110.9 (C-12), 118.2 (C-9), 
119.2 (C-10), 121.5 (C-11), 121.5 (C-20), 126.9 (C-8), 136.0 (C-13), 136.4 (C-2), 139.4 (C-19). 
FAB-MS (NBA) m/z : 313 ([M+H]+). 
HR-FABMS (NBA/PEG) : Calcd. for C19H25N2O2 313.1916 
 Found 313.1915 
UV l max (MeOH) nm : 282.0, 226.5. 
IR u max (KBr) cm-1 : 3290 (OH), 2906. 
[a]D24 +41° (c = 1.1, CHCl3).  
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MEM 基の脱保護による脱保護体 62b の合成 
 四環性化合物 61b (17 mg, 0.043 mmol) を上述と同様の方法に
て脱保護し、残渣を SiO2 flash column chromatography (EtOH : 
n-hexane : Et3N = 20 : 80 : 1) にて精製し、脱保護体 62b (11 mg, 
82 %) を褐色非晶質物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.58 (3H, s, H-17), 1.75 (3H, dt, J = 7.2, 2.1, H-18), 
1.99 (1H, ddd, J = 14.2, 5.3, 2.9, H-14), 2.45 (1H, m, H-14), 2.64 (1H, m, 1H of H-5 or H-6), 
3.02-3.31 (3H, overlapped, 3H of H-5 and H-6), 3.54 (1H, d, J = 14.1, H-21), 3.63 (1H, dt, J = 
14.1, 2.2, H-21), 3.78-3.87 (2H, overlapped, H-3), 5.36 (1H, qt, J = 7.3, 2.2, H-19), 7.08 (1H, td, 
J = 7.9, 0.9), 7.16 (1H, td, J = 7.6, 1.2), 7.32 (1H, d, J = 8.1), 7.49 (1H, d, J = 7.7), 8.75 (1H, 
br-s, H-1). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  12.8, 16.2, 21.6, 39.2, 40.5, 52.0, 59.7, 65.5, 85.5 
(C-15), 106.6, 111.0, 118.1, 119.0, 119.4, 121.6, 126.9, 135.9, 137.1, 138.4. 
EI-MS m/z (%) : 312 (13.6, M+), 252 (17.9), 186 (14.6), 185 (bp), 183 (16.9), 57 (17.2). 
HR-FABMS (NBA/PEG) : Calcd. for C19H25N2O2 313.1916 
 Found 313.1893 
UV l max (MeOH) nm : 291.0, 283.5, 226.0. 
IR u max (KBr) cm-1 : 3437 (OH), 2937. 
[a]D26  -30° (c = 1.3, CHCl3). 
 
 
脱保護体 62a の閉環反応による(-)-subincanadine A (9) の合成 
 Ar 雰囲気下、脱保護体 62a (34 mg, 0.11 mmol) を dry CH2Cl2 (1.1 
ml) に溶解した。氷冷下、この溶液に 1 M NaHCO3 aq. (0.22 ml) と
MsCl (19 mg, 1.5 eq, 0.16 mmol) を加え 4 時間室温にて攪拌した。
反応液を減圧留去し、得られた残渣を Cosmosil 75 C18-OPN 
(CH3CN : H2O : TFA = 30 : 70 : 0.1) にて精製し、非晶質粒状物質と
して得た。さらに ion exchange chromatography (AMBERLITE IRA-45 に 10 % HCl aq.を流
し、その後 pH 4 まで水を流し調製した) に付し(-)-subincanadine A (9) (21 mg、58 %) を
黄色非晶質粒状物質として得た。 
 
1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) [ppm] : d  1.61 (3H, s, H-17), 1.84 (1H, td, J = 11.3, 7.1, H-14), 
1.94 (3H, d, J = 7.1, H-18), 2.05 (1H, t-like, J = 8.3, H-14), 3.12-3.16 (2H, overlapped, H-6), 
3.58-3.83 (4H, overlapped, H-3 and H-5), 4.22 (1H, d, J = 13.5, H-21), 4.33 (1H, d, J = 14.3, 
H-21), 5.64 (1H, q, J = 7.1, H-19), 7.04 (1H, dd, J = 7.9, 7.0, H-10), 7.08 (1H, br-s, -OH), 7.15 
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(1H, dd, J = 8.2, 7.4, H-11), 7.44 (1H, d, J = 8.1, H-9), 7.47 (1H, d, J = 7.9, H-12), 11.1 (1H, 
br-s, H-1). 
13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) [ppm] : d  12.3 (C-18), 17.4 (C-6), 18.8 (C-17), 31.3 (C-14), 
46.6 (C-5), 57.4 (C-3), 64.0 (C-21), 74.3 (C-16), 84.2 (C-15), 104.9 (C-7), 112.2 (C-12), 118.4 
(C-9), 119.2 (C-10), 121.3 (C-19), 122.2 (C-11), 125.4 (C-8), 129.7 (C-2), 132.6 (C-20), 136.9 
(C-13). 
FAB-MS (Gly) m/z : 329 ([M-H]-). 
HR-FABMS (Gly/PEG) : Calcd. for C19H22ClN2O 329.1421 
 Found 329.1440 
UV l max (MeOH) nm (log e): 289.0 (3.69), 279.0 (3.82), 271.0 (3.84), 221.0 (4.54). 
IR u max (KBr) cm-1 : 3161 (OH), 2923. 
[a]D25  -10° (c = 0.34, MeOH). 
 
 
脱保護体 62b の閉環反応による(-)-subincanadine B (10) の合成 
脱保護体 62b (36 mg, 0.12 mmol) を上述と同様の方法にて反応、
精製し(-)-subincanadine B (10) (38 mg、96 %) を褐色非晶質粒状物
質として得た。 
 
1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) [ppm] : d  1.65 (3H, s, H-17), 1.83 (3H, 
d, J = 7.1, H-18), 2.22 (1H, m, H-14), 2.55 (1H, m, H-14), 3.03-3.15 (2H, overlapped, H-6), 
3.67-3.85 (3H, overlapped, H-3 and 5), 3.92 (1H, m, H-3), 4.11 (1H, d, J = 15.2, H-21), 4.18 
(1H, d, J = 15.6, H-21), 5.09 (1H, q, J = 7.1, H-19), 7.01 (1H, t, J = 6.9, H-10), 7.07 (1H, br-s, 
-OH), 7.11 (1H, t, J = 7.0, H-11), 7.41 (1H, d, J = 8.2, H-9), 7.43 (1H, d, J = 8.6, H-12), 11.1 
(1H, br-s, H-1). 
13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) [ppm] : d  11.8 (C-18), 17.7 (C-6), 17.8 (C-17), 32.2 (C-14), 
47.0 (C-5), 58.5 (C-3), 62.3 (C-21), 74.4 (C-16), 83.6 (C-15), 103.7 (C-7), 112.2 (C-12), 116.5 
(C-19), 118.3 (C-9), 119.1 (C-10), 122.0 (C-11), 125.2 (C-8), 131.2 (C-2)*, 131.7 (C-20)*, 136.6 
(C-13) 
[*interchangeable] 
FAB-MS (Gly) m/z: 329 ([M-H]-). 
HR-FABMS (Gly/PEG) : Calcd. for C19H22ClN2O 329.1421 
 Found 329.1435 
UV l max (MeOH) nm (log e): 290.0 (3.70), 280.5 (3.80), 274.0 (3.81), 221.5 (4.49). 
IR u max (KBr) cm-1 : 3187 (OH), 2944. 
[a]D26  -43° (c = 0.35, MeOH). 
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第二章付属実験 
 
 
アセタール体 75 の合成 
Ar 雰囲気下、1,2,4-butanetriol (74) (1.1 g、10.0 mmol) 、PhCHO (1.5 g, 1.4 
eq, 14.0 mmol) 、CH(OEt)3 (2.1 g, 1.4 eq, 14.0 mmol) を dry CH2Cl2 (40 ml) 
に溶解した。この溶液に TFA (0.5 ml) を加え室温にて 24 時間攪拌した。
反応液に NaOMe (0.35 g) を加え、2 時間攪拌した。Et2O で希釈した後ろ過し、溶媒を
減圧留去した。得られた残渣をSiO2 flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 50 to 
70 %) にて精製し、アルコール体 75 (1.7 g, 88 %) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.46 (1H, m, 1H of HOCH2CHCH2), 1.93 (1H, m, 1H of 
HOCH2CHCH2), 3.64-3.73 (2H, overlapped), 3.96-4.05 (2H, overlapped), 4.31 (1H, ddd, J = 
11.4, 5.2, 1.3), 5.55 (1H, s, -OCHO-), 7.33-7.40 (3H, overlapped), 7.46-7.51 (2H, overlapped). 
 
 
アセタール体 75 の一級水酸基の酸化 
Ar 雰囲気下、(COCl)2 (1.2 g, 1.1 eq, 9.64 mmol) を dry CH2Cl2 (20 ml) に溶
解した。–78oC にてこの溶液に DMSO (1.6 g, 2.3 eq, 20.1 mmol) の dry 
CH2Cl2 (10 ml) 溶液を滴下し 10 分間攪拌した。次にアセタール体 75 (1.7 g, 
8.76 mmol) の dry CH2Cl2 (10 ml) 溶液を滴下し 30 分間攪拌した。次に Et3N (4.2 g, 4.7 eq, 
41.2 mmol) を滴下し 5 分間攪拌した後、室温に昇温し 5 分間攪拌した。反応液に水を
加え、AcOEt 抽出した。有機層を sat. NH4Cl aq.、水、飽和食塩水の順に洗浄し、MgSO4
乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / 
n-hexane = 50 %) に付し、76 (0.89 g, <53%) を混合物として得た。この混合物をそのま
ま次の反応に用いた。 
 
Z-オレフィン体 77 の合成 
 Ar 雰囲気下、76 (0.81 g, <4.22 mmol) を dry MeOH (8 ml) に溶解し
た。–70oC にてこの溶液に Ph3PCHCO2Me (2.1 g, 1.5 eq, 6.33 mmol) を
少しずつ加え 30 分間攪拌し、その後 0℃に昇温し 30 分間攪拌した。
反応液を減圧濃縮した後 AcOEt で希釈し、水に注いだ。水層を AcOEt 抽出し、有機層
を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash 
column chromatography (AcOEt / n-hexane = 20 %) にて精製し、Z-オレフィン体 77 (0.50 g, 
二段階収率 25 %) を無色油状物質として得た。 
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1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.80 (1H, m, 1H of -CHCH2-), 1.91 (1H, m, 1H of 
-CHCH2-), 3.74 (3H, s, CH3OCO-), 4.11 (1H, td, J = 11.7, 2.7, 1H of -CH2O-), 4.29 (1H, ddd, J 
= 11.4, 4.9, 1.5, 1H of -CH2O-), 5.52 (1H, m, -CHCH=CH-), 5.61 (1H, s, -OCHO-), 5.84 (1H, 
m, -CH=CHCO2CH3), 6.36 (1H, m, -CH=CHCO2CH3) 7.31-7.39 (3H, overlapped), 7.49-7.51 
(2H, overlapped). 
 
 
g-ブテノライド体 78 の合成 
Ar 雰囲気下、Z-オレフィン体 77 (51 mg、0.21 mmol) に AcOH (1.6 
ml) と H2O (0.4 ml) を加え室温にて 11 時間攪拌した。反応液に飽和
NaHCO3水溶液を加え中性とし、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4
乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt) に
て精製し、g-ブテノライド体 78 (18 mg, 67 %) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.86 (1H, m, 1H of HOCH2CH2-), 2.06 (1H, m, 1H of 
HOCH2CH2-), 3.82-3.91 (2H, overlapped, HOCH2-), 5.27 (1H, m, -CHCH=CH-), 6.12 (1H, dd, 
J = 5.7, 2.0, -CH=CHCO-), 7.58 (1H, dd, J = 5.7, 1.5, -CH=CHCO-). 
 
 
アルキン体 79 の合成 
Ar 雰囲気下、2-butyn-1-ol (39) (3.5 g、50.0 mmol) と Et3N (6.1 g, 1.2 eq, 
60.0 mmol) を dry CH2Cl2 (50 ml) に溶解した。氷冷下、この溶液に MsCl 
(6.3 g, 1.1 eq, 55.0 mmol) を滴下し1時間攪拌した。反応液に水を加え、AcOEt抽出した。
有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 
flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 30 %) にて精製し、アルキン体 79 (7.2 g, 
97 %) を淡黄色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.91 (3H, t, J = 2.4, CH3-), 3.11 (3H, s, CH3SO2-), 4.83 
(2H, q, J = 2.4, MsOCH2-) 
 
 
トシルアミド体 81 の合成 
Ar 雰囲気下、tosylamide (80) (0.86 g、5.00 mmol) を dry CH2Cl2 (10 ml) に
溶解した。この溶液に Et3N (0.76 g, 1.5 eq, 7.50 mmol) 、Boc2O (1.3 g, 1.2 eq, 
6.00 mmol) 、DMAP (61 mg, 0.1 eq, 0.50 mmol) を加え室温にて 2 時間攪拌
した。反応液を減圧濃縮した後、残渣に AcOEt と 1N HCl aq.を加え希釈し、有機層を水
O OHO
TsHN
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洗、飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣 (1.6 g) を
dry DMF (20 ml) に溶解した。この溶液に K2CO3 (1.0 g, 1.5 eq, 7.50 mmol) を加え 1 時間
攪拌した後、アルキン体79 (0.80 g, 1.08 eq, 5.40 mmol) を加え室温にて 4時間攪拌した。
反応液を AcOEt で希釈した後、水洗した。水層を AcOEt 抽出し、有機層を飽和食塩水
で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣 (1.7 g) を dry CH2Cl2 (5 ml) 
に溶解した。この溶液に TFA (1.5 ml) を加え室温にて 11 時間攪拌した。反応液を AcOEt
で希釈した後、飽和 NaHCO3 水溶液で洗浄し、水層を AcOEt 抽出した。有機層を飽和
食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣 (1.3 g) を SiO2 flash 
column chromatography (AcOEt / n-hexane = 30 %) にて精製し、トシルアミド体 81 (0.95 g, 
三段階収率 85 %) を無色固体として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.60 (3H, t, J = 2.4, CH3 of alkyne), 2.43 (3H, s, CH3 of 
Ts), 3.76 (2H, dq, J = 6.0, 2.5, -NHCH2), 4.54 (1H, t-like, J = 5.8, -NH-), 7.31 (2H, d, J = 7.9), 
7.77 (2H, d, J = 8.2). 
 
 
カップリング体 82 の合成 
 Ar 雰囲気下、g-ブテノライド体 78 (0.34 g、2.66 mmol) 、トシルア
ミド体 81 (0.59 g, 1.0 eq, 2.66 mmol) 、PPh3 (1.4 g, 2.0 eq, 5.32 mmol) を
dry toluene (13 ml) と dry THF (1.3 ml) に溶解した。氷冷下この溶液に
DEAD (40% in toluene, 2.4 ml, 2.0 eq, 5.32 mmol) を滴下し 1 時間攪拌した。反応液を減圧
濃縮し、得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 50 %) にて
精製し、カップリング体 82 (0.37 g, 42%) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.56 (3H, t, J = 2.4, CH3 of alkyne), d 1.93 (1H, m, 1H 
of -CHCH2-), 2.11 (1H, m, 1H of -CHCH2-), 2.44 (3H, s, CH3 of Ts), 3.34 (2H, t, J = 6.8, 
-CHCH2CH2-), 4.05 (2H, m, -CH2CH2NCH2), 5.22 (1H, m, -CHCH=CH-), 6.14 (1H, dd, J = 5.7, 
2.0, -CH=CHCO-), 7.32 (2H, d, J = 8.4), 7.61 (1H, dd, J = 5.8, 1.5, -CH=CHCO-), 7.73 (2H, d, 
J = 8.3). 
 
 
シロキシフラン体 83 の合成 
Ar 雰囲気下、カップリング体 82 (0.37 g、1.11 mmol) 、DMAP (13 
mg, 0.1 eq, 0.11 mmol) を dry CH2Cl2 (10 ml) に溶解した。氷冷下
この溶液に Et3N (0.11 g, 1.0 eq, 1.11 mmol) と TIPSOTf (0.33 g, 1.0 
eq, 1.11 mmol) を加え 30 分攪拌した。30 分、1 時間後にさらに Et3N (0.11 g, 1.0 eq, 1.11 
OO NTs
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mmol) と TIPSOTf (0.33 g, 1.0 eq, 1.11 mmol) を 2 回加え 2 時間攪拌した。反応液に水を
加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶媒を減圧留去
した。得られた残渣を Al2O3 open column chromatography (Et2O / n-hexane = 5 to 20 %) に
て精製し、シロキシフラン体 83 (0.33 g, 61%) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.09 (18H, d, J = 7.3, CH3CH(CH3)Si), 1.24 (3H, m, 
CH3CH(CH3)Si),  1.56 (3H, t, J = 2.4, CH3 of alkyne),  2.77 (2H, t, J = 7.6, -CH2CH2N-), 3.36 
(2H, t, J = 7.6, -CH2CH2N-), 2.42 (3H, s, CH3 of Ts), 4.02 (2H, q, J = 2.3, -CH2CH2NCH2), 5.00 
(1H, d, J = 2.9, -OC=CH-CH=C-), 5.88 (1H, d, J = 2.9, -OC=CH-CH=C-), 7.28 (2H, d, J = 8.1), 
7.73 (2H, d, J = 8.2). 
 
 
プロパルギルアミド体 85 の合成 
 Ar 雰囲気下、ethanol amine (84) (0.61 g、10.0 mmol) と Et3N (1.7 
g, 1.7 eq, 17.0 mmol) を dry CH2Cl2 (15 ml) に溶解した。この溶液に
氷冷下 TsCl (1.9 g, 1.0 eq, 10.0 mmol) の dry CH2Cl2 (6 ml) 溶液を滴下し 3 時間攪拌した。
反応液に水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶
媒を減圧留去した。得られた残渣 (2.7 g) を dry DMF (20 ml) に溶解した。この溶液に
アルキン体 79 (1.6 g, 1.1 eq, 11.0 mmol) と K2CO3 (2.8 g, 2.0 eq, 20.0 mmol) を加え、室温
にて 11 時間攪拌した。反応液に水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗
浄し、MgSO4 乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 
chromatography (AcOEt / n-hexane = 50 %) にて精製し、プロパルギルアミド体 85 (2.0 g, 
二段階収率 75 %) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.59 (3H, s, CH3-), 2.24 (1H, br-s, HO-), 2.43 (3H, s, 
CH3- of Ts), 3.32 (2H, t, J = 5.3, HOCH2CH2-), 3.78 (2H, q-like, J = 5.0, HOCH2-), 4.12 (2H, q, 
J = 2.3, -CH2CH2N(Ts)CH2-), 7.31 (2H, d, J = 8.1), 7.75 (2H, d, J = 8.5). 
 
 
メシル体 86 の合成 
Ar 雰囲気下、プロパルギルアミド体 85 (0.10 g、0.37 mmol) と
Et3N (57 mg, 1.5 eq, 0.56 mmol) を dry CH2Cl2 (1.0 ml) に溶解した。
氷冷下、この溶液に MsCl (64 mg, 1.5 eq, 0.56 mmol) を滴下し 1 時間攪拌した。反応液
に水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶媒を減
圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 50 %) 
にて精製し、メシル体 86 (0.11 g, 86 %) を得た。 
HO
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1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.58 (3H, s, CH3-), 2.44 (3H, s, CH3- of Ts), 3.08 (3H, s, 
CH3- of Ms), 3.49 (2H, t, J = 5.7, MsOCH2CH2-), 4.11 (2H, q, J = 2.3, -CH2CH2N(Ts)CH2-), 
4.41 (2H, t, J = 5.7, MsOCH2-), 7.32 (2H, d, J = 8.1), 7.73 (2H, d, J = 8.4). 
 
 
Ethanol amine (84)の Boc 保護 
Ar 雰囲気下、ethanol amine (84) (0.61 g、10.0 mmol) を dry CH3CN (20 ml) に溶解した。
この溶液に Boc2O (2.2 g, 1.0 eq, 10.0 mmol) 、続いて ZrCl4 (0.23 g, 0.1 eq, 1.00 mmol) を
加え室温にて 5 分間攪拌した。反応液を減圧濃縮し AcOEt にて希釈後、水に注いだ。
水層を AcOEt 抽出、有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。
得られた残渣 (1.7 g) をそのまま次の反応に用いた。 
 
スルファミダイト体の合成 
Ar 雰囲気下、SOCl2 (2.6 g, 2.5 eq, 22.3 mmol) を dry CH3CN (11 ml) に溶解した。-40℃
にてこの溶液に残渣 (1.7 g, <8.90 mmol) の dry CH3CN (9 ml) 溶液を滴下し 1 時間攪拌
した。さらに pyridine (3.5 g, 5.0 eq, 44.5 mmol) を滴下し 1 時間攪拌した後、室温に昇温
し 1 時間攪拌した。反応液を 50 % AcOEt / n-hexane で希釈しろ過した。ろ液を減圧濃縮
し、残渣を SiO2 open column chromatography (AcOEt / n-hexane = 30 %) に付した。得られ
た粗生成物 (1.8 g) をそのまま次の反応に用いた。 
 
スルファミデート体 87 の合成 
Ar雰囲気下、粗生成物 (1.8 g、<8.70 mmol) をCH3CN (17 ml) に溶解した。
氷冷下、この溶液に RuCl3・nH2O (1.0 mg) 、続いて NaIO4 (1.9 g, 1.0 eq, 8.70 
mmol) を加え、さらに H2O (17 ml) を加え 10 分間攪拌した後、室温にて 3
時間攪拌した。反応液を AcOEt 抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、
溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 open column chromatography (AcOEt) にて精
製し、スルファミデート体 87 (1.5 g, 三段階収率 67 %) を得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.56 (9H, s, (CH3)3C-), 4.04 (2H, t, J = 6.5), 4.61 (2H, t, 
J = 6.5). 
 
 
ジトシル体 89a の合成 
 Ar 雰囲気下、TsCl (4.0 g, 2.1 eq, 21.0 mmol) を pyridine (2.5 ml) に懸
濁させた。-15℃にてこの懸濁液にあらかじめ 0℃に冷却した ethanol 
amine (84) (0.61 g、10.0 mmol) の pyridine (1.0 ml) 溶液を滴下し 2 時間攪拌した後、0℃
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に昇温し終夜攪拌した。反応液に氷水を加え、析出した固体をろ取し水で洗った。この
固体を CHCl3 に溶解し、水洗、MgSO4 乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を熱
CCl4に溶解した後、室温まで徐々に冷却して結晶化させ、ジトシル体89a (3.3 g, 89 %) を
淡黄色固体として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 2.42 (3H, s, CH3-), 2.45 (3H, s, CH3-), 3.17-3.26 (2H, 
overlapped) 4.04 (2H, t, J = 5.0), 4.84 (1H, br-s), 7.27-7.37 (4H, overlapped), 7.67-7.76 (4H, 
overlapped). 
 
 
トシルアジリジン 90a の合成 
Ar 雰囲気下、ジトシル体 89a (0.15 g、0.40 mmol)を toluene (1.3 ml) に懸濁させた。こ
の懸濁液に KOH (0.10 g, 4.6 eq, 1.84 mmol) の水溶液 (0.5 ml) を加え室温にて 2 時間激
しく攪拌した。反応液を AcOEt で希釈し、有機層を水洗、飽和食塩水で洗浄し、MgSO4
乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣 (77 mg) をそのまま次の反応に用いた。 
 
b-ケトエステル付加体 88b の合成 
Ar 雰囲気下、NaH (ca 60% in oil, 39 mg, 2.5 eq, 0.98 mmol) を dry 
THF (2.0 ml) に懸濁した。氷冷下この懸濁液に t-butyl acetoacetate 
(0.12 g, 2.0 eq, 0.78 mmol) を滴下し 10 分間攪拌した。次にトシルアジ
リジン 90a (77 mg, <0.39 mmol) の dry THF (2.0 ml) 溶液を滴下し 10 分間攪拌した後、
外浴 50℃にて 12 時間攪拌した。反応液を室温まで冷却し水を加え、CHCl3抽出した。
有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 
flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 10 to 40 %) にて精製し、b-ケトエステル
付加体 88b (61 mg, 二段階収率 43 %) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.45 (9H, s, (CH3)3C-), 1.88-1.27 (2H, overlapped, 
-CHCH2-),  2.26 (3H, s, CH3CO-),  2.42 (3H, s, CH3-), 2.95 (2H, q, J = 6.5, -CH2NHTs), 3.56 
(1H, t, J = 7.0, -CH-), 4.53 (1H, br-t, J = 6.6, -NHTs), 7.31 (2H, d, J = 8.0), 7.71 (2H, d, J = 
8.2). 
 
 
b-ケトエステル付加体 88b へのアルキン側鎖の導入の試み 
Ar 雰囲気下、b-ケトエステル付加体 88b (76 mg、0.21 mmol) とアルキン体 79 (32 mg, 
1.0 eq, 0.21 mmol) を dry DMF (2 ml) に溶解した。この溶液に Cs2CO3 (0.14 g, 2.0 eq, 0.42 
mmol) を加え室温にて 10 時間攪拌した。反応液に水を加え、AcOEt 抽出した。有機層
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を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash 
column chromatography (AcOEt / n-hexane = 20 %) にて精製し、ジアルキン体 92 (38 mg, 
39 %) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.47 (9H, s, (CH3)3C-), 1.53 
(3H, t, J = 2.3, CH3-), 1.74 (3H, t, J = 2.5, CH3-), 2.20 (3H, s, 
CH3CO-), 2.26 (2H, overlapped, -CH2CH2N-),   2.42 (3H, s, CH3- of 
Ts), 2.71 (2H, q, J = 2.5, CH2 of propargyl), 3.10 (2H, m, -CH2CH2N), 
4.60 (2H, q, J = 2.3, -CH2CH2N(Ts)CH2-), 7.28 (2H, d, J = 8.2), 7.70 (2H, d, J = 8.2). 
 
 
メシル体 89b の合成 
 Ar 雰囲気下、ethanol amine (84) (1.2 g、20.0 mmol) と NaHCO3 (6.8 g, 
4.0 eq, 80.0 mmol) をdry THF (30 ml) に懸濁した。この懸濁液に氷冷下NsCl (4.9 g, 1.1 eq, 
22.0 mmol) の dry THF (38 ml) 溶液を 2 時間かけて加え、室温にて終夜攪拌した。反応
液を減圧留去した後、残渣に CHCl3を加え希釈し、有機層を中性になるまで水洗、水層
を CHCl3抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。
得られた残渣 (4.8 g) と Et3N (3.0 g, 1.5 eq, 29.2 mmol) を dry THF (70 ml) に溶解した。
氷冷下この溶液に MsCl (2.5 g, 1.1 eq, 21.4 mmol) の dry THF (7 ml) を 30 分かけて加え 1
時間攪拌した。反応液をセライトろ過し減圧濃縮した。残渣を CHCl3で有機層を中性に
なるまで水洗、水層を CHCl3 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、
溶媒を減圧留去した。得られた残渣を AcOEt に懸濁させ析出した固体をろ取した。さ
らにろ液を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 50 %) にて精製し、メシ
ル体 89b (4.0 g, 二段階収率 62 %) を白色固体として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 3.03 (3H, s, CH3SO2-), 3.52 (2H, t, J = 5.8, -CH2NHNs), 
4.31 (2H, t, J = 5.3, MsOCH2-), 5.84 (1H, br-t, J = 6.0, -NHNs), 7.76-7.80 (2H, overlapped), 
7.92 (1H, m), 8.15 (1H, m) 
 
 
ノシルアジリジン 90b の合成 
Ar 雰囲気下、メシル体 89b (0.13 g、0.40 mmol)を benzene (2.8 ml)に懸濁させた。
この懸濁液に KOH (0.13 g, 5.9 eq, 2.36 mmol) の水溶液 (0.7 ml) を加え室温にて 1
時間激しく攪拌した。反応液を AcOEt で希釈し、有機層を水洗、飽和食塩水で洗浄し、
MgSO4 乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣 (0.10 g) をそのまま次の反応に用い
た。 
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b-ケトエステル付加体 88c の合成 
Ar雰囲気下、NaH (ca 60% in oil, 0.16 g, 10 eq, 4.00 mmol) を dry THF 
(2.0 ml) に懸濁した。氷冷下この懸濁液に methyl acetoacetate (0.46 g, 
10 eq, 4.00 mmol) を滴下し 10 分間攪拌した。次にノシルアジリジン
90b (0.10 g, <0.40 mmol) の dry THF (2.0 ml) 溶液を滴下し室温にて 14 時間攪拌した。反
応液に水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶媒
を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 
50 %) にて精製し、b-ケトエステル付加体 88c (0.12 g, 二段階収率 87 %) を無色油状物
質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 2.01-2.09 (2H, overlapped, -CHCH2-),  2.30 (3H, s, 
CH3CO-),  3.13 (2H, q, J = 6.5, - CH2NHNs-), 3.76 (3H, s, CH3OCO-), 3.76 (1H, overlapped, 
-CH-), 5.42 (1H, br-t, J = 6.3, -NH-), 7.73-7.78 (2H, overlapped), 7.88 (1H, m), 8.10 (1H, m). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  27.7 (-CHCH2-), 29.7 (CH3CO-), 41.4 (-CHCH2CH2-), 
52.7* (CH3OCO-), 55.6* (-CH-), 125.4, 131.1, 132.9, 133.2, 133.7, 148.0, 169.6 (CH3OCO-) 
202.4 (CH3CO-). 
[*interchangeable] 
EI-MS m/z (%) : 344 (2.7, M+), 313 (14.3), 228 (70.6), 186 (bp) . 
UV l max (MeOH) nm : 275.0, 209.5. 
IR u max (ATR) cm-1 : 3321, 2954, 1737, 1712, 1538, 1340, 1162. 
 
 
b-ケトエステル体 93 の合成 
Ar 雰囲気下、b-ケトエステル付加体 88c (0.44 g、1.28 mmol) 
とアルキン体 79 (0.19 g, 1.0 eq, 1.28 mmol) を dry CH3CN (13 ml) 
に溶解した。この溶液に K2CO3 (0.35 g, 2.0 eq, 2.56 mmol) を加
え室温にて 24 時間攪拌した。反応液に水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩
水で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 
chromatography (AcOEt / n-hexane = 40 %) にて精製し、b-ケトエステル体 93 (0.38 g, 
75 %) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.63 (3H, t, J = 2.5, CH3-), 2.09 (1H, m, -CHCH2-), 2.22 
(1H, m, -CHCH2-), 2.31 (3H, s, CH3CO-),  3.43 (2H, t, J = 6.4, -CH2N), 3.74 (1H, overlapped, 
-CH-), 3.76 (3H, s, CH3OCO-), 4.11 (2H, q, J = 2.3, -CH2CH2N(Ns)CH2), 7.63 (1H, m), 
7.67-7.73 (2H, overlapped), 8.02 (1H, m). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  27.7 (-CHCH2-), 29.7 (CH3CO-), 41.4 (-CHCH2CH2-), 
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52.7* (CH3OCO-), 55.6* (-CH-), 125.4, 131.1, 132.9, 133.2, 133.7, 148.0, 169.6 (CH3OCO-) 
202.4 (CH3CO-). 
[*interchangeable] 
UV l max (MeOH) nm : 275.0. 
IR u max (ATR) cm-1 : 2954, 1739, 1713, 1542, 1355, 1161. 
 
 
アルコール体 95 の合成 
Ar 雰囲気下、3-amino-1-propanol (94) (0.75 g、10.0 mmol) を
dry CH2Cl2 (10 ml) に溶解した。氷冷下この溶液に TsCl (1.9 g, 
1.0 eq, 10.0 mmol) と Et3N (1.0 g, 1.0 eq, 10.0 mmol) を加え室温にて 30 分間攪拌した。反
応液に水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶媒
を減圧留去した。得られた残渣を dry DMF (20 ml) に溶解した。この溶液にアルキン体
79 (1.6 g, 1.1 eq, 11.0 mmol) とK2CO3 (2.8 g, 2.0 eq, 20.0 mmol) を加え室温にて 24時間攪
拌した。反応液に水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4
乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / 
n-hexane = 40 to 60 %) にて精製し、アルコール体 95 (2.4 g, 二段階収率 85 %) を無色油
状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.56 (3H, t, J = 2.3, CH3-), 1.75 (2H, quintet, J = 6.1, 
HOCH2CH2-), 2.43 (3H, s, CH3- of Ts), 3.30 (2H, t, J = 6.3, HOCH2CH2CH2-), 3.76 (2H, t, J = 
5.6, HOCH2-), 4.06 (2H, q, J = 2.3, -CH2CH2N(Ts)CH2-), 7.30 (2H, d, J = 7.8), 7.75 (2H, d, J = 
8.3). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  3.2 (CH3-), 21.5 (CH3- of Ts), 29.7 (HOCH2CH2-), 36.9 
(HOCH2CH2CH2N), 42.3 (-CH2CH2NCH2-), 58.7 (HOCH2-), 71.7 (CH3C), 81.7 (CH2NCH2C), 
127.8, 129.3, 135.7, 143.4. 
UV l max (MeOH) nm : 274.0, 263.0, 231.0. 
IR u max (ATR) cm-1 : 3532, 2922, 1328, 1155. 
 
 
一級水酸基の Swern 酸化によるアルデヒド体 96 の合成 
Ar 雰囲気下、(COCl)2 (0.94 g, 1.1 eq, 7.44 mmol) を dry CH2Cl2 
(17 ml) に溶解した。–78oC にてこの溶液に DMSO (1.2 g, 2.2 eq, 
14.9 mmol) の dry CH2Cl2 (8 ml) 溶液を滴下し 10 分間攪拌した。
次にアルコール体 96 (1.9 g, 6.76 mmol) の dry CH2Cl2 (9 ml) 溶液を滴下し 30分間攪拌し
た。次に Et3N (3.0 g, 4.4 eq, 29.7 mmol) を滴下し 5 分間攪拌した後、室温に昇温し 1 時
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間攪拌した。反応液に水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4
乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / 
n-hexane = 30 to 50 %) にて精製し、アルデヒド体 96 (1.9 g, quant.) を無色油状物質とし
て得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.56 (3H, t, J = 2.4, CH3-), 2.43 (3H, s, CH3- of Ts), 2.83 
(2H, td, J = 7.0, 1.0, HC(O)CH2-), 3.49 (2H, t, J = 7.0, HC(O)CH2CH2-), 4.06 (2H, q, J = 2.4, 
-CH2CH2N(Ts)CH2-), 7.31 (2H, d, J = 8.6), 7.74 (2H, d, J = 8.6), 9.80 (1H, t, J = 1.2, HC(O)-). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  3.2 (CH3-), 21.5 (CH3- of Ts), 38.0 (HC(O)CH2-), 40.5 
(HC(O)CH2CH2N), 43.0 (-CH2CH2NCH2-), 71.6 (CH3C), 81.9 (CH2NCH2C), 127.8, 129.4, 
135.3, 143.6, 200.3 (HC(O)-). 
FAB-MS (NBA) m/z : 280 ([M+H]+). 
UV l max (MeOH) nm : 274.5, 263.5, 230.5. 
IR u max (ATR) cm-1 : 2920, 1719 (C=O), 1331 (SO2), 1156 (SO2). 
 
 
アルキルエノールエーテル体 97 の合成 
Ar 雰囲気下、PPh3CH2OCH3Cl (0.25 g, 2.0 eq, 0.72 mmol) 
を dry THF (3.6 ml) に懸濁させた。–78oC にてこの懸濁液に
NHMDS (0.68 ml, 1.9 eq, 0.68 mmol) を滴下し 30 分間攪拌した。次にアルデヒド体 96 
(0.10 g, 0.36 mmol) の dry THF (1.2 ml) 溶液を滴下し 4.5 時間攪拌した後、室温に昇温し
1 時間攪拌した。反応液に sat. NH4Cl aq.を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水
で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 
chromatography (AcOEt / n-hexane = 20 %) にて精製し、アルキルエノールエーテル体 97 
(56 mg, 50 %) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.54-1.57 (overlapped, CH3- (E+Z)), 2.20 (2H, q, J = 7.4, 
-CH2CH2N- (E)), 2.31 (2H, q, J = 7.4, -CH2CH2N- (Z)), 2.42 (3H, s, CH3- of Ts (E)), 2.44 (3H, s, 
CH3- of Ts (Z)), 3.14 (2H, t, J = 7.4, -CH2CH2N- (E)), 3.26 (2H, t, J = 6.49 -CH2CH2N- (Z)), 
3.51 (3H, s, CH3O- (E)), 3.60 (3H, s, CH3O- (Z)), 4.06-4.07 (overlapped, -CH2CH2N(Ts)CH2-), 
4.33 (1H, m, HC(OTIPS)=CH- (Z)), 4.64 (1H, dt, J = 13.2, 6.2, HC(OMe)=CH- (E)), 5.94 (1H, 
d, J = 6.0, HC(OMe)=CH- (Z)), 6.35 (1H, d, J = 12.6, HC(OMe)=CH- (E)), 7.28-7.33 
(overlapped), 7.72-7.76 (overlapped). 
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トシルラクタム体 99a の合成 
Ar 雰囲気下、NaH (ca 60% in oil, 0.19 g, 1.2 eq, 4.80 mmol) を dry Et2O (20 
ml) に懸濁させた。氷冷下この懸濁液に 2-pyrrolidinone (98) (0.34 g, 4.00 
mmol) を滴下し室温にて 1時間攪拌した。次にTsCl (0.92 g, 1.2 eq, 4.80 mmol) 
を加え終夜攪拌した。反応液をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残渣を AcOEt / 
n-hexane にて再結晶し、トシルラクタム体 99a (0.57 g, 60 %) を無色針状結晶として得
た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  2.07 (2H, quintet, J = 7.6, -CH2CH2C(O)N-), 2.43 (2H, t, 
J = 8.1, -CH2C(O)N), 2.44 (3H, s, CH3-), 3.90 (2H, t, J = 7.1, -NCH2-), 7.34 (2H, d, J = 7.9), 
7.93 (2H, d, J = 8.2). 
 
 
ラクタムの還元によるアルコール体 100a の合成 
Ar 雰囲気下、トシルラクタム体 99a (0.80 g、3.35 mmol) を dry 
THF (8 ml) と dry MeOH (8 ml) の混合溶媒に溶解した。氷冷下この溶液に NaBH４ (0.63 
g, 5.0 eq, 16.7 mmol) を少しずつ加え室温にて 3 時間攪拌した。反応液を濃縮したあと水
を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶媒を減圧留
去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 70 %) にて
精製し、アルコール体 100a (0.81 g, 99 %) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.51 (1H, br-s, HO-), 1.56-1.60 (4H, overlapped), 2.43 
(3H, s, CH3-), 2.98 (2H, m, -CH2NHTs), 3.63 (2H, m, HOCH2-), 4.84 (1H, br-s, -NHTs), 7.31 
(2H, d, J = 7.8), 7.75 (2H, d, J = 8.3). 
 
 
アルコール体 100a へのアルキン側鎖の導入 
Ar 雰囲気下、アルコール体 100a (0.79 g、3.25 mmol)とアルキン体 79 (0.63 g, 1.3 eq, 4.23 
mmol) を dry DMF (15 ml) に溶解した。この溶液に K2CO3 (0.90 g, 2.0 eq, 6.50 mmol) を
加え 50℃にて終夜攪拌した。反応液に水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩
水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をそのまま次の反応に用
いた。 
 
一級水酸基の IBX 酸化によるアルデヒド体 101a の合成 
残渣を dry DMSO (6.5 ml) に溶解した。この溶液に IBX (0.91 
g, 1.0 eq, 3.25 mmol) を加え 50℃にて 30 分間攪拌した。反応液
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を室温まで冷却した後、aq. NaHCO3と AcOEt を加え、ろ過した。ろ液を AcOEt 抽出し、
有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 
flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 30 %) にて精製し、アルデヒド体 101a 
(0.55 g, 二段階収率 58 %) を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.55 (3H, t, J = 2.4, CH3-), 1.88 (2H, quintet, J = 6.8, 
HC(O)CH2CH2-), 2.42 (3H, s, CH3- of Ts), 2.61 (2H, td, J = 7.0, 0.9, HC(O)CH2-), 3.19 (2H, t, 
J = 6.7, -CH2CH2-), 4.03 (2H, q, J = 2.3, -CH2CH2N(Ts)CH2), 7.29 (2H, d, J = 8.1), 7.71 (2H, d, 
J = 8.3), 9.82 (1H, t, J = 1.0, HC(O)-). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  3.2 (CH3-),-), 21.5 (CH3- of Ts), 19.8 (HC(O)CH2CH2-), 
36.9 (HC(O)CH2CH2-), 40.6 (HC(O)CH2CH2CH2), 45.4 (-CH2CH2NCH2-), 71.6 (CH3C), 81.7 
(CH2NCH2C), 127.8, 129.3, 135.7, 143.3, 201.6 (HC(O)-). 
FAB-MS (NBA) m/z : 294 ([M+H]+). 
UV l max (MeOH) nm : 274.5, 263.5, 231.0. 
IR u max (ATR) cm-1 : 2921, 1719 (C=O), 1331 (SO2), 1156 (SO2). 
 
 
シリルエノールエーテル体 102a の合成 
Ar 雰囲気下、アルデヒド体 101a (0.40 g、1.07 mmol)を dry 
CH2Cl2 (4 ml) と Et3N (4 ml) に溶解した。–78oC にてこの溶液に
TIPSOTf (0.84 g, 2.55 eq, 2.73 mmol) を滴下し 4.5 時間かけて徐々に 0℃に昇温しながら
攪拌した。反応液に水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4
乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (Et2O / 
n-hexane = 10 %) にて精製し、シリルエノールエーテル体 102a (0.44 g, 92 %) を無色油
状物質として得た。 
 
本成績体は E : Z = 1 : 1 の混合物であり、以下のデータは混合物としてのものである。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.05-1.08 (overlapped, ((CH3)2CH)3Si-), 1.10-1.19 
(overlapped, ((CH3)2CH)3Si-), 1.53 (3H, t, J = 2.3, CH3- (Z)), 1.56 (3H, t, J = 2.4, CH3- (E)), 
2.16 (2H, qd, J = 7.5, 1.2, -CH2CH2N- (E)), 2.37 (2H, qd, J = 7.3, 1.3, -CH2CH2N- (Z)), 2.42 
(3H, s, CH3- of Ts (E+Z)), 3.12 (2H, t, J = 7.5, -CH2CH2N- (E)), 3.19 (2H, t, J = 7.4, 
-CH2CH2N- (Z)), 4.05 (2H, q, J = 2.3, -CH2CH2N(Ts)CH2- (E)), 4.09 (2H, q, J = 2.3, 
-CH2CH2N(Ts)CH2- (Z)), 4.39 (1H, td, J = 7.1, 5.8, HC(OTIPS)=CH- (Z)), 4.91 (1H, dt, J = 
11.9, 7.5, HC(OTIPS)=CH- (E)), 6.32 (1H, dt, J = 5.8, 1.4, HC(OTIPS)=CH- (Z)), 6.38 (1H, dt, 
J = 11.8, 1.2, HC(OTIPS)=CH- (E)), 7.27-7.29 (overlapped), 7.71-7.74 (overlapped). 
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ノシルラクタム体 99b の合成 
Ar 雰囲気下、2-pyrrolidinone (98) (2.6 g, 30.0 mmol) を dry THF (70 ml) に溶
解した。–78oC にてこの溶液に n-BuLi (18 ml, 30.0 mmol) を滴下し 30 分間攪
拌した。次に NsCl (7.3 g, 1.1 eq, 33.0 mmol) の dry THF (20 ml) 溶液を 1 時間
かけて滴下し終夜攪拌した。反応液を室温に昇温した後減圧濃縮し、残渣を AcOEt で
希釈し水洗した。水層を AcOEt 抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、
溶媒を減圧留去した。得られた残渣を AcOEt / n-hexane にて再結晶し、ノシルラクタム
体 99b (5.6 g, 69 %) を単黄色結晶として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  2.22 (2H, quintet, J = 7.5, -CH2CH2C(O)N-), 2.52 (2H, t, 
J = 8.0, -CH2C(O)N), 4.07 (2H, t, J = 7.0, -NCH2-), 7.72-7.83 (3H, overlapped) 8.46 (1H, m). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  18.9 (-CH2CH2C(O)N-), 32.1 (-CH2C(O)N-), 47.5 
(-N(Ns)CH2-), 124.0, 131.9, 131.3, 134.4, 134.9, 148.0. 
FAB-MS (NBA) m/z : 271 ([M+H]+). 
UV l max (MeOH) nm : 274.5, 215.0. 
IR u max (ATR) cm-1 : 3108, 1739, 1540, 1354, 1165, 1117. 
 
 
ラクタムの還元によるアルコール体 100b の合成 
 Ar 雰囲気下、ノシルラクタム体 99b (0.54 g、2.00 mmol) を dry 
THF (8 ml) と dry MeOH (8 ml) の混合溶媒に溶解した。氷冷下この溶液に NaBH４ (0.76 
g, 10.0 eq, 20.0 mmol) を少しずつ加え室温にて 3 時間攪拌した。反応液を濃縮したあと
水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶媒を減圧
留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 80 %) に
て精製し、アルコール体 100b (0.41 g, 75 %) を黄色固体として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.57-1.70 (5H, overlapped, HOCH2CH2CH2-), 3.65 (2H, 
t, J = 5.7, HOCH2-), 3.15 (2H, q, J = 6.4, -CH2NHNs), 5.64 (1H, br-t, J = 5.9, -NHNs), 
7.72-7.78 (2H, overlapped), 7.86 (1H, m), 8.14 (1H, m). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  26.4, 29.4, 43.6 (-CH2NHNs), 62.1 (HOCH2-), 125.3, 
131.0, 132.8, 133.5, 133.7, 148.3. 
FAB-MS (NBA) m/z : 275 ([M+H]+). 
UV l max (MeOH) nm : 275.0, 210.0. 
IR u max (ATR) cm-1 : 3272, 2952, 1536, 1362, 1330, 1161. 
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アルコール体 100b へのアルキン側鎖の導入 
Ar 雰囲気下、アルコール体 100b (0.40 g、1.46 mmol) とアルキン体 79 (0.22 g, 1.0 eq, 
1.46 mmol) を dry DMF (7 ml) に溶解した。この溶液に K2CO3 (0.40 g, 2.0 eq, 2.92 mmol) 
を加え室温にて 9 時間攪拌した後、50℃にて 5 時間攪拌した。反応液を室温まで冷却し
た後、水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4 乾燥、溶媒
を減圧留去した。得られた残渣をそのまま次の反応に用いた。 
 
一級水酸基の IBX 酸化によるアルデヒド体 101b の合成 
残渣を dry DMSO (7 ml) に溶解した。この溶液に IBX (0.41 g, 
1.0 eq, 1.46 mmol) を加え 50℃にて 30 分間攪拌した。反応液を
室温まで冷却した後、aq. NaHCO3と AcOEt を加え、ろ過した。ろ液を AcOEt 抽出し、
有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 
flash column chromatography (AcOEt / n-hexane = 50 %) にて精製し、アルデヒド体 101b 
(0.39 g, 二段階収率 82 %) を単黄色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.66 (3H, t, J = 2.3, CH3-), 1.92 (2H, quintet, J = 7.0, 
HC(O)CH2CH2-), 2.58 (2H, td, J = 7.1, 0.7, HC(O)CH2-), 3.44 (2H, t, J = 6.8, -CH2CH2-), 4.12 
(2H, q, J = 2.4, -CH2CH2N(Ns)CH2), 7.63 (1H, m, Ns), 7.66-7.73 (2H, overlapped, Ns), 8.05 
(1H, m, Ns), 9.79 (1H, s, HC(O)-). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  3.3 (CH3-), 19.7 (HC(O)CH2CH2-), 36.8 (HC(O)CH2- 
CH2-), 40.5 (HC(O)CH2CH2CH2), 45.9 (-CH2CH2NCH2-), 71.7 (CH3C), 82.0 (CH2NCH2C), 
124.0, 130.9, 131.4, 132.6, 133.6, 148.3, 201.2 (HC(O)-). 
FAB-MS (NBA) m/z : 325 ([M+H]+). 
UV l max (MeOH) nm : 274.5. 
IR u max (ATR) cm-1 : 2923, 1719, 1541, 1353, 1161. 
 
 
シリルエノールエーテル体 102b の合成 
Ar 雰囲気下、アルデヒド体 101b (0.37 g、1.14 mmol) を dry 
CH2Cl2 (4.5 ml) と Et3N (4.5 ml) に溶解した。–78oC にてこの溶
液に TIPSOTf (0.42 g, 1.2 eq, 1.37 mmol) を滴下し 4.5 時間かけて徐々に 0℃に昇温しな
がら攪拌した。反応液に水を加え、AcOEt 抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、
MgSO4 乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography 
(AcOEt / n-hexane = 30 %) にて精製し、シリルエノールエーテル体 102b (0.42 g, 77 %) 
を無色油状物質として得た。 
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本成績体は E : Z = 1 : 1.8 の混合物であり、以下のデータは混合物としてのものである。 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.06-1.07 (overlapped, ((CH3)2CH)3Si-), 1.10-1.17 
(overlapped, ((CH3)2CH)3Si-), 1.66 (3H, t, J = 2.4, CH3- (Z)), 1.68 (3H, t, J = 2.4, CH3- (E)), 
2.19 (2H, q, J = 7.6, -CH2CH2N- (E)), 2.41 (2H, q, J = 6.7, -CH2CH2N- (Z)), 3.35 (2H, dd, J = 
8.5, 6.7, -CH2CH2N- (E)), 3.41 (2H, t, J = 7.4, -CH2CH2N- (Z)), 4.15 (2H, q, J = 2.4, 
-CH2CH2N(Ts)CH2- (E)), 4.17 (2H, q, J = 2.2, -CH2CH2N(Ts)CH2- (Z)), 4.34 (1H, td, J = 7.2, 
5.9, HC(OTIPS)=CH- (Z)), 4.47 (1H, dt, J = 11.8, 7.7, HC(OTIPS)=CH- (E)), 6.31 (1H, d-like, 
J = 5.7, HC(OTIPS)=CH- (Z)), 6.38 (1H, d-like, J = 11.9, HC(OTIPS)=CH- (E)), 7.60-7.68 
(overlapped), 8.03-8.06 (overlapped). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  3.3 (CH3- (E+Z)), 11.8 ((CH3)2CH)3Si- (Z)), 11.9 
((CH3)2CH)3Si- (E)), 17.6 ((CH3)2CH)3Si- (E+Z)), 22.1 (-CH2CH2N- (Z)), 26.3 (-CH2CH2N- 
(E)), 36.5 (-CH2CH2N- (Z)), 37.1 (-CH2CH2N- (E)), 46.1 (-CH2CH2N(Ns)CH2- (Z)), 47.3 
(-CH2CH2N(Ns)CH2- (E)), 72.0 (CH3C (Z)), 72.1 (CH3C (E)), 81.5 (-CH2CH2N(Ns)CH2C (Z)), 
81.7 (-CH2CH2N(Ns)CH2C (E)), 104.5 (HC(OTIPS)=CH- (Z)), 106.1 (HC(OTIPS)=CH- (E)), 
123.9 (Z), 124.0 (E), 130.7 (E+Z), 131.3 (E+Z), 133.0 (E+Z), 133.2 (Z), 133.4 (E), 141.2 
(HC(OTIPS)=CH- (Z)), 142.8 (HC(OTIPS)=CH- (E)), 148.3 (E+Z). 
EI-MS m/z (%) : 480 (12.5, M+), 437 (bp), 294 (94.0). 
UV l max (MeOH) nm : 274.0. 
IR u max (ATR) cm-1 : 2944, 2866, 1655, 1544, 1358, 1163. 
 
 
シロキシフラン体 83 を用いた PPh3AuCl による環化反応の試み (Entry 4) 
 シロキシフラン体 83 (30 mg, 0.061 mmol) をCH3CN (0.14 ml) とH2O (14 ml) の混合溶
媒に溶解した。この溶液に Ph3PAuCl (3.0 mg, 10 mol%, 0.0061 mmol) とAgBF4 (1.2 mg, 10 
mol%, 0.0061 mmol) を加え外浴 40℃にて 30 分間攪拌した。反応液を SiO2 open column 
chromatography (AcOEt / n-hexane = 50 %) に付した後、SiO2 MPLC (AcOEt / n-hexane = 40 
to 60 %) にて精製し、ラクトン体 104 (12 mg, 59 %) を無色油状物質として、ケトン体
105 (0.9 mg, 4.2 %) を無色油状物質として得た。 
 
ラクトン体 104 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 1.58 (3H, t, J = 2.4, CH3 of alkyne),  2.43 
(3H, s, CH3 of Ts), 2.63 (2H, td-like, J = 7.1, 1.2, -CH2CH2N-), 3.19 (2H, q, J = 2.2, 
-COCH2), 3.39 (2H, t, J = 7.1, -CH2CH2N-), 4.06 (2H, m, -CH2CH2NCH2), 5.33 
(1H, m, -CH=C-), 7.30 (2H, d, J = 7.9), 7.73 (2H, d, J = 8.2). 
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ケトン体 105 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 2.16 (3H, s, CH3CO),  2.44 (3H, s, CH3 of 
Ts), 2.58 (2H, m, -CH2CH2N-), 2.81 (2H, t, J = 7.2, CH3COCH2-), 3.17 (2H, q, J = 
2.1, -OCOCH2), 3.31 (2H, t, J = 7.4, -CH2CH2N(Ts)CH2-), 3.35 (2H, t, J = 7.1, 
-CH2CH2N-),, 5.25 (1H, m, -CH=C-), 7.32 (2H, d, J = 7.9), 7.68 (2H, d, J = 8.2). 
 
 
b-ケトエステル体 93 を用いた PPh3AuCl による環化反応の試み (Entry 4) 
 b-ケトエステル体 93 (40 mg, 0.10 mmol) を dry dioxane (0.25 ml) に溶解した。この溶
液に Ph3PAuCl (4.9 mg, 10 mol%, 0.010 mmol) と AgSbF6 (3.4 mg, 10 mol%, 0.010 mmol) 
を加え外浴 90℃にて 24時間攪拌した。反応液をSiO2 open column chromatography (AcOEt 
/ n-hexane = 60 %) に付した後、SiO2 MPLC (AcOEt / n-hexane = 50 to 60 %) にて精製し、
b-ケトエステル体 93 (20 mg, 50 %) を回収するとともに、脱アルキン体 88c (5.0 mg, 
15 %) を無色油状物質として、ケトン体 107 (5.2 mg, 13 %) を無色油状物質として得た。 
 
ケトン体 107 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d 2.00-2.16 (2H, overlapped, 
-CHCH2-),  2.16 (3H, s, CH3COCH2-), 2.29 (3H, s, CH3COCH-),  2.78-2.87 
(2H, overlapped, CH3COCH2-), 3.23-3.36 (2H, overlapped), 3.48-3.61 (2H, 
overlapped), 3.63 (1H, t, J = 7.0, CH3COCH-), 3.76 (3H, s, CH3OCO-), 
7.63 (1H, m), 7.68-7.75 (2H, overlapped), 7.97 (1H, m). 
 
 
アルキルエノールエーテル体 97 を用いた PPh3AuCl による環化反応の試み (Entry 5) 
 アルキルエノールエーテル体 97 (52 mg, 0.17 mmol) を dry CH2Cl2 (0.39 ml) と dry 
i-PrOH (39 ml) の混合溶媒に溶解した。この溶液に Ph3PAuCl (8.4 mg, 10 mol%, 0.017 
mmol) と AgBF4 (3.3 mg, 10 mol%, 0.017 mmol) を加え室温にて 1 時間攪拌した。反応液
を SiO2 open column chromatography (AcOEt / n-hexane = 30 %) に付した後、SiO2 MPLC 
(AcOEt / n-hexane = 20 %) にて精製し、ヘミアミナール体 112a (11 mg, 23 %) を無色油状
物質として、ヘミアミナール体 112b (7.1 mg, 16 %) を無色油状物質として得た。 
 
ヘミアミナール体 112a 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) [ppm] : d  1.16 (3H, d, J = 6.1, (CH3)2CH-), 1.17 
(3H, d, J = 5.4, (CH3)2CH-), 1.39 (1H, m, 1H of -CHCH2-), 1.74 (1H, m, 1H of 
–N(Ts)CH2CH2-), 1.79 (1H, m, 1H of -CHCH2-), 2.05 (1H, m, 1H of 
–N(Ts)CH2CH2-), 2.43 (3H, s, CH3- of Ts), 3.16 (1H, td, J = 9.7, 7.3, 1H of -N(Ts)CH2-), 3.40 
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(1H, ddd, J = 10.4, 7.8, 2.2, 1H of -N(Ts)CH2-), 4.09 (1H, septet, J = 6.1, (CH3)2CH-), 5.30 (1H, 
d, J = 6.1, -CH-), 7.30 (2H, d, J = 8.0), 7.73 (2H, d, J = 8.2). 
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) [ppm] : d  21.5 (CH3- of Ts), 21.6 ((CH3)2CH-), 23.0 ((CH3)2CH-), 
23.2 (–N(Ts)CH2CH2-) 33.4 (-CHCH2-), 47.0 (-N(Ts)CH2-), 68.2 ((CH3)2CH-), 88.0 (-CH-), 
127.3, 129.6, 136.1, 143.3. 
 
ヘミアミナール体 112b 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.39 (1H, m, 1H of -CHCH2-), 1.76 (1H, 
m, 1H of –N(Ts)CH2CH2-), 1.86 (1H, ddd, J = 12.8, 6.7, 1.7, 1H of -CHCH2-), 
2.02 (1H, m, 1H of -N(Ts)CH2CH2-), 2.43 (3H, s, CH3- of Ts), 3.14 (1H, td, J = 
9.8, 7.6, 1H of -N(Ts)CH2-), 3.41 (1H, td, J = 9.4, 2.5, 1H of -N(Ts)CH2-), 3.41 (3H, s, CH3O-), 
5.11 (1H, d, J = 5.1, -CH-), 7.31 (2H, d, J = 7.8), 7.72 (2H, d, J = 8.3). 
 
アセタール体 109 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.54 (3H, t, J = 2.3, CH3-), 1.61-1.67 
(4H, overlapped, -CH2CH2N-), 2.42 (3H, s, CH3- of Ts), 3.30 (2H, t, J = 6.3, 
-CH2CH2N-), 3.32 (6H, s, (CH3O)2-), 4.05 (2H, q, J = 2.3, -CH2CH2N(Ts)CH2), 
4.38 (1H, t, J = 5,3, (MeO)2CH-), 7.28 (2H, d, J = 7.8), 7.72 (2H, d, J = 8.5). 
 
ジアセタール体 110 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.24 (3H, s, CH3-), 1.59-1.62 (4H, 
overlapped), 1.87 (2H, overlapped), 2.42 (3H, s, CH3- of Ts), 3.12-3.17 (4H, 
overlapped, -CH2NCH2-), 3.30 (6H, s, (CH3O)2-), 4.34 (1H, t, J = 5,0, 
(MeO)2CH-), 7.29 (2H, d, J = 8.0), 7.69 (2H, d, J = 8.3). 
 
ケトン体 111 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  2.15 (3H, s, CH3-), 1.52-1.60 (4H, 
overlapped, -CHCH2CH2-), 2.42 (3H, s, CH3- of Ts), 2.84 (2H, t, J = 7.5, 
CH3COCH2-), 3.11 (2H, t, J = 7.1), 3.29-3.33 (2H, overlapped), 3.31 (6H, s, 
(CH3O)2-), 4.34 (1H, t, J = 5,0, (MeO)2CH-), 7.30 (2H, d, J = 8.5), 7.67 (2H, 
d, J = 8.3). 
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触媒 A の調製 
Ar 雰囲気下、HAuCl4・4H2O (0.37 g、0.90 mmol) を H2O (5.0 ml) に
溶解した。氷冷下この溶液に S(CH2CH2OH)2 (0.33 g, 3.0 eq, 2.70 mmol) 
の 水 溶 液  (0.7 ml) を 45 分 間 か け て 滴 下 し た 。 次 に
2-(di-tert-butylphosphyno)biphenyl (L1) (0.27 g, 1.0 eq, 0.90 mmol) の
EtOH (5 ml) 溶液を滴下し攪拌した。析出した固体をろ取し MeOH で洗った後、減圧乾
燥し、触媒 A (0.37 g, 78 %) を白色固体として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.41 (18H, d, J = 15.6, ((CH3)3C)2-), 7.13 (2H, dd, J = 
8.1, 1.3), 7.31 (1H, m), 7.51 (5H, m), 7.86 (1H, td, J = 7.7, 1.7). 
 
触媒 B の調製 
Ar 雰囲気下、HAuCl4・4H2O (0.41 g、1.00 mmol) を H2O (5.0 ml) 
に溶解した。氷冷下この溶液に S(CH2CH2OH)2 (0.37 g, 3.0 eq, 
3.00 mmol) の水溶液 (0.7 ml) を 45 分かけて滴下した。次に
phosphorous acid tris(2,4-di-tert-butylphenyl) ester (L2) (0.59 g, 0.9 eq, 0.91 mmol) の
n-pentane (10 ml) 溶液を滴下し攪拌した。析出した固体をろ取し n-pentane で洗った後、
減圧乾燥し、触媒 B (0.72 g, 90 % based on phosphite ligand) を白色固体として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.29 (27H, s, ((CH3)3C)3-), 1.44 (27H, s, ((CH3)3C)3-), 
7.13 (3H, dd, J = 8.5, 2.5), 7.41 (6H, m). 
 
アルキルエノールエーテル体 97 を用いた触媒 A による環化反応 
 アルキルエノールエーテル体 97 (31 mg, 0.10 mmol) を dry CH2Cl2 (0.23 
ml) と dry MeOH (23 ml) の混合溶媒に溶解した。この溶液に触媒 A (5.3 
mg, 10 mol%, 0.010 mmol) と AgBF4 (1.9 mg, 10 mol%, 0.010 mmol) を加え
室温にて 30 分間攪拌した。反応液を SiO2 open column chromatography 
(AcOEt / n-hexane = 40 %) に付した後、SiO2 MPLC (AcOEt / n-hexane = 40 %) にて精製
し、環化体 108 (1.1 mg, 3.2 %) を無色油状物質として、ジアセタール体 110 (16 mg, 40 %) 
を無色油状物質として得た。 
 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.62 (3H, dd, J = 7.1, 1.5, CH3-), 1.68 (1H, m), 1.92 (1H, 
dq, J = 13.9, 2.4), 2.43 (3H, s, CH3- of  Ts), 2.68 (1H, td, J = 12.4, 3.0), 2.88 (1H, t-like, J = 
7.0), 3.17 (1H, d, J = 11.7), 3.26 (6H, s, (CH3O)2-), 3.58 (1H, d-like, J = 12.2), 3.97 (1H, d, J = 
12.9), 4.23 (1H, d, J = 6.6), 5.61 (1H, q, J = 6.7, -CH=C), 7.31 (2H, d, J = 8.1), 7.65 (2H, d, J = 
8.1). 
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シリルエノールエーテル体 102b を用いた触媒 A による環化反応 (Entry 7) 
シリルエノールエーテル体 102b (0.12 g, 0.24 mmol) を CH2Cl2 (0.54 ml) と H2O (54 ml) 
に溶解した。この溶液に触媒 A (3.8 mg, 3 mol%, 0.0072 mmol) と AgBF4 (1.4 mg, 3 mol%, 
0.0072 mmol) を加え室温にて 20 時間攪拌した。反応液を SiO2 open column 
chromatography (AcOEt / n-hexane = 50 %) に付した後、SiO2 MPLC (AcOEt / n-hexane = 30 
to 50 %) にて精製し環化体 119b (46 mg, 59%) を無色油状物質として得た。 
 
環化体 119a 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.72 (3H, dd, J = 6.9, 1.9, CH3-), 1.81 (1H, m, 
1H of -CH2CH2N), 2.30 (1H, dq, J = 13.7, 2.5, 1H of -CH2CH2N), 2.41 (1H, td, J = 
12.4, 2.9, 1H of -CH2CH2N), 2.43 (3H, s, CH3- of Ts), 2.77 (1H, dt, J = 12.8, 1.8, 1H 
of -CH2C=), 3.57 (1H, d, J = 5.7, HC(O)CH), 3.71 (1H, m, 1H of -CH2CH2N), 4.10 
(1H, d, J = 12.8, 1H of -CH2C=), 5.87 (1H, q, J = 6.4, -CH=C), 7.30 (2H, d, J = 7.9), 7.60 (2H, 
d, J = 8.2), 9.42 (1H, d, J = 1.1, HCO-). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  13.0 (CH3-), 21.5 (CH3- of Ts), 23.6 (-CH2CH2N), 43.9 
(-CH2CH2N), 47.1 (HC(O)CH), 52.0 (-CH2C=), 126.4 (-CH=C), 126.9 (-CH=C), 127.7, 129.7, 
132.8, 143.7. 
EI-MS m/z (%) : 293 (12.6, M+), 264 (77.7), 91 (bp). 
UV l max (MeOH) nm : 229.0. 
IR u max (ATR) cm-1 : 2926, 1723 (C=O), 1347, 1331 (SO2), 1161 (SO2). 
 
環化体 119b  
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) [ppm] : d  1.75 (3H, dd, J = 6.8, 1.8, CH3-), 1.85 (1H, m, 
1H of -CH2CH2N), 2.34 (1H, dq, J = 13.7, 2.5, 1H of -CH2CH2N), 2.96 (1H, td, J = 
12.9, 3.0, 1H of -CH2CH2N), 3.32 (1H, dt, J = 13.9, 1.8, 1H of -CH2C=), 3.67 (1H, d, 
J = 5.5, HC(O)CH), 3.79 (1H, m, 1H of -CH2CH2N), 4.18 (1H, d, J = 13.7, 1H of 
-CH2C=), 5.90 (1H, q, J = 6.5, -CH=C), 7.60 (1H, m), 7.62-7.72 (2H, overlapped), 7.94 (1H, m), 
9.53 (1H, s). 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) [ppm] : d  13.0 (CH3-), 24.0 (-CH2CH2N), 43.7 (-CH2CH2N), 47.2 
(HC(O)CH), 51.5 (-CH2C=), 126.2 (-CH=C), 127.1 (-CH=C), 124.0, 130.8, 131.5, 131.6, 133.6, 
148.3. 
EI-MS m/z (%) : 324 (3.9, M+), 307 (67.5), 295 (76.3), 108 (bp). 
UV l max (MeOH) nm : 275.0. 
IR u max (ATR) cm-1 : 2927, 1718 (C=O), 1542, 1371, 1355. 
TsN
HO
NsN
HO
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